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Les champignons filamenteux du genre Aspergillus sp. sont saprophytes, cosmopolites et op-
portunistes. Aspergillus fumigatus est l'espèce la plus souvent rencontrée en pathologie hu-
maine. A. fumigatus est responsable d'un large éventail de maladies touchant exclusivement 
des patients débilités. Le plus souvent, la contamination se fait par voie aérienne et le site ana-
tomique privilégié de l'infection est l'arbre respiratoire. 
La mucoviscidose est une maladie génétique fréquente, à transmission autosomique récessive. 
Bien que l'expression clinique de la maladie dépende du type de mutation, les manifestations 
respiratoires et pancréatiques sont les plus fréquentes et déterminent le pronostic de la mala-
die. L'épithélium respiratoire des patients atteints de mucoviscidose est défectueux et la réac-
tion de l'hôte est inadaptée aux agressions extérieures. Ces patients sont ainsi sujets, depuis 
leur plus jeune âge, à des infections respiratoires bactériennes répétées qui deviennent chro-
niques avec le temps. Alors que la bibliographie concernant les infections bactériennes au 
cours de la mucoviscidose est abondante, les publications sur le problème posé par les infec-
tions fongiques sont plus rares. Les principales données concernant aspergillose et mucovisci-
dose portent essentiellement sur l'aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA), mala-
die pour laquelle il existe maintenant des recommandations de prise en charge et de traitement 
au cours de la mucoviscidose. Cependant, il a été constaté, chez des patients présentant des 
signes respiratoires sans qu'une cause soit retrouvée, la présence d'anticorps (IgE et/ou IgG) 
dirigés contre A. fumigatus et/ou la détection d'A. fumigatus dans les expectorations sans cri-
tères cliniques d'ABPA. Sans aucun argument scientifique, la prescription d'antifongiques 
s'est étendue, au-delà du diagnostic d'ABPA, à ces patients dont l'état respiratoire se dégradait 
sans qu'aucune cause infectieuse, autre que la mise en évidence directe ou indirecte d'A. fumi-




Au CHU de Toulouse, deux Centres de Ressources et de Compétences pour la Mucoviscidose 
(CRCM), pédiatrique et adulte, suivent les patients de la région Midi-Pyrénées. Leurs méde-
cins implémentent, après consentement, une base de données cliniques et biologiques recueil-
lies à chaque consultation. A partir de ces données recueillies sur une période de 12 ans, une 
étude a été menée afin de déterminer si le fait de présenter des signes directs et/ou indirects de 
la présence d'A. fumigatus, en l'absence d'ABPA, pouvait être responsable de l'altération de la 
fonction pulmonaire indépendamment de l'existence d'autres infections bactériennes. Dans un 
deuxième temps, après avoir identifié deux nouvelles entités morbides, la sensibilisation à A. 
fumigatus et le portage persistant de ce champignon, un algorithme de calcul de risque de sur-
venue de la sensibilisation a été proposé à partir de l'étude des patients pour qui les données 





 Aspergillus fumigatus 
1. Agent pathogène 
1.1 Généralités 
Aspergillus fumigatus est un champignon microscopique saprophyte1 qui joue un rôle essen-
tiel dans le recyclage du carbone et du nitrogène environnemental. Sa niche écologique est le 
sol dans lequel il survit et pousse sur les débris organiques. Bien que cette espèce ne soit pas 
la plus fréquente, elle est la plus ubiquitaire parmi celles comportant des conidies atmosphé-
riques. Les études environnementales indiquent que chaque individu inhale au moins plu-
sieurs centaines de conidies d’A. fumigatus par jour. L’inhalation de conidies par un individu 
immunocompétent n’entraîne que rarement des effets indésirables, les conidies étant élimi-
nées de façon efficace par les mécanismes d’immunité innée. Du fait de l’augmentation du 
nombre de patients immunodéprimés et de l’existence de thérapies extrêmement immunosup-
pressives, la situation a énormément changé durant ces 20 dernières années. A. fumigatus est 
devenu le champignon pathogène à contamination aérienne le plus fréquemment incriminé 
lors de sévères infections invasives. 
1.2 Manifestations cliniques 
Pour la plupart des patients, la porte d’entrée ainsi que le site d’infection par A. fumigatus sont 
l’arbre respiratoire. Les différents types de maladies pulmonaires (Figure 1, p11) causées par 
A. fumigatus peuvent être classées en fonction du site de la maladie dans l’arbre respiratoire et 
de son versant colonisateur/invasif ou allergique, tous ces facteurs étant influencés par l’état 





Figure 1 : Manifestations cliniques dues à A. fumigatus 
L’aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA) est la plus sévère des maladies aller-
giques provoquées par A. fumigatus. Elle survient chez des patients souffrant d’asthme ou 
atteint de mucoviscidose. Cette pathologie associe une réaction d’hypersensibilité immédiate 
avec élévation des immunoglobulines E (IgE) et semi-retardée (présence d’anticorps) liée à 
une colonisation mycélienne trachéobronchique le plus souvent par A. fumigatus. Elle se ma-
nifeste, surtout en hiver, par une dyspnée continue asthmatiforme, une toux, une expectoration 
abondante, parfois hémoptoïque et accompagnée d’une fièvre. Sur la radiographie, il existe 
des infiltrats pulmonaires uni ou bilatéraux mal limités et variables d’un examen à l’autre. 
L’évolution est chronique. La destruction progressive du tissu conjonctif conduit à une granu-
lomatose bronchocentrique de pronostic réservé. La réponse immunologique est polyclonale, 
toutes les classes d’immunoglobulines spécifiques anti-aspergillaires sont impliquées et doi-
vent être recherchées. Les examens complémentaires révèlent une hyperéosinophilie san-
guine. Le diagnostic d’ABPA repose sur un  faisceau d’arguments associant des critères cli-




























1.3 Diagnostic optique 
• Les prélèvements 
Ils peuvent être de diverses natures mais proviennent le plus souvent de l’arbre respiratoire : 
expectoration, liquide de lavage bronchoalvéolaire, ponction transtrachéale, aspiration bron-
chique… 
• Examen mycologique 
Schématiquement, l’identification d’une espèce repose sur des critères macroscopiques (as-
pect général des colonies) et microscopiques (étude des filaments végétatifs, des organes de 
fructification et des spores). Certaines données (température, sensibilité au cycloheximide) 
seront des compléments utiles à l’identification 
Examen direct 
L’examen direct met en évidence la présence de filaments mycéliens de « type Aspergillus » 
(Figure 2, p12).  
 




Entre lame et lamelle, ils mesurent de 3 à 6 µm de diamètre, apparaissent hyalins, réguliers à 
bords parallèles, septés, et souvent ramifiés (dichotomie avec angles aigus à 45°). La présence 
de ces filaments permet d'affirmer le caractère pathogène du champignon.3,4 
Culture 
Les Aspergillus sp. sont caractérisés par un thalle végétatif formé de filaments mycéliens hya-
lins, de diamètre fin et régulier, septés et ramifiés. L’identification du genre Aspergillus repo-
sera sur la mise en évidence des têtes aspergillaires (Figure 3, p14) à l’examen microscopique 
des colonies obtenues après mise en culture du prélèvement. Sur les filaments végétatifs, 
prennent en effet naissance des filaments dressés, non cloisonnés. Ces derniers, qu’on appelle 
conidiophores, se terminent par une vésicule de forme variable sur laquelle sont disposées les 
cellules conidiogènes ou phialides. La conidiogenèse s’effectue sur le mode blastique phiali-
dique, par bourgeonnement à l’apex des phialides d’une série de spores ou conidies qui restent 
accolées les unes aux autres en chaînes non ramifiées, basipètes, la plus jeune étant à la base 
de la chaîne. Les spores, toujours unicellulaires, sont de formes variables, globuleuses, sub-
globuleuses ou elliptiques. Diversement pigmentées, elles peuvent être lisses ou recouvertes 
d’aspérités plus ou moins marquées. Les phialides peuvent être insérées directement sur la 
vésicule (têtes unisériées), ou portées par des petits articles insérés sur la vésicule, les métules 
(têtes bisériées). L’ensemble vésicule, phialides et conidies constitue la tête aspergillaire qui 
caractérise le genre Aspergillus.  
Les Aspergillus sp. se développent habituellement bien sur les milieux classiques de mycolo-
gie comme le milieu de Sabouraud. Si nécessaire, leur fructification peut être stimulée par 
repiquage de la colonie sur gélose au malt ou sur milieu de Czapek qui constituent les milieux 
de référence pour ces champignons. Après 24 à 48 heures de culture, on observe des colonies 
plates, formées de courts filaments aériens blancs. C’est avec la maturation des structures co-




téristique, brune, verte, jaune, ou noire selon les espèces. La couleur de la culture (Figure 4, 
p14) oriente rapidement le diagnostic d'espèce. Enfin, les Aspergillus sp. poussent à 22-25°C 
et à 37°C pour les espèces thermophiles. 
 
Figure 3 : Caractéristiques morphologiques d'une tête aspergillaire 
 
 
Figure 4 : Culture d'A. fumigatus 
Identification 
L’identification d’espèce est basée sur la morphologie des conidies et du conidiophore (Figure 
5, p15).1 Dans le cas d’A. fumigatus, les conidies sont vertes, de 2,5 à 3 µm de diamètre, pro-
duites en chaîne à partir de phialides basipètes verdâtres de dimension 6 à 8 sur 2 à 3 µm. Les 
phialides naissent directement de la vésicule (20 à 30 µm de diamètre), sans rangée de mé-
tules. A. fumigatus est un champignon à pousse rapide, la taille de la colonie atteint 4 ± 1 cm 





Figure 5 : Caractéristiques microscopiques d'A. fumigatus 
1.4 Immunodiagnostic chez le patient immunocompétent 
La détection des anticorps sériques dirigés contre les antigènes d’A. fumigatus peut être d’une 
grande aide dans le diagnostic des maladies aspergillaires de l’immunocompétent.5,6 Alors 
que la croissance du champignon en culture peut être limitée, une importante réponse humo-
rale est fréquemment observée.1,7 La recherche de précipitines dirigées contre les antigènes 
somatiques ou métaboliques est un examen clé. De nombreuses méthodes ont été développées 
mais l’immunodiffusion et l’immunoélectrophorèse sont les deux méthodes les plus utilisées 
dans les laboratoires d’analyses médicales. La détection d’une activité enzymatique (arc cata-
lasique ou arc chymotrypsique) peut y être associée. Ces deux méthodes sont simples et de 




pas quantifier la réponse immune et d’être peu standardisées du fait de l’utilisation d’extraits 
bruts d’A. fumigatus. 
• Les techniques d’immunoprécipitation5,8 
Ces méthodes - Ouchterlony ou double diffusion en gélose, électrosynérèse, et immunoélec-
trophorèse - utilisées depuis plus de 40 ans pour le diagnostic des mycoses sont toujours d'ac-
tualité. 
Double diffusion d’Ouchterlony 
Cette technique est réalisée sur un support (lame porte-objet ou petite boite de Pétri) recouvert 
d’un gel d’agarose. Les antigènes et le sérum, déposés dans des puits proches, diffusent dans 
la gélose pendant 24 à 48 heures (Figure 6, p16). La présence d’anticorps sériques se traduit 
par l’apparition d’un ou plusieurs arcs de précipitation situés dans la zone de gel séparant les 
deux puits. Ces arcs sont visualisés par une coloration du gel, souvent par Bleu de Coomassie. 
Cette méthode qualitative a comme inconvénient de fournir un résultat tardif (4 à 5 jours) et 
d'exiger une quantité importante d’antigène. 
 
Figure 6 : Double diffusion d'Ouchterlony 
Electrosynérèse 
Cette technique consiste à faire migrer dans un champ électrique antigènes et anticorps, ce qui 
accélère la migration. Les anticorps chargés positivement migrent vers la cathode et les anti-
gènes chargés négativement vers l’anode (Figure 7, p17). Une réaction positive se traduit par 
la détection d’un ou plusieurs arcs de précipitation. Elle peut être réalisée sur gel d’agarose ou 
sur une membrane d’acétate de cellulose. C’est une méthode qualitative, sensible et rapide.9,10  
Puits contenant le sérum du patient 
Puits contenant l’antigène à tester 






Figure 7 : Electrosynérèse 
Immunoélectrophorèse 
Cette technique, combine l’électrophorèse de la suspension antigénique à une double diffu-
sion dans la gélose des antigènes et des anticorps. L’interprétation repose sur le nombre et la 
position des arcs de précipitation, leur forme et épaisseur (Figure 8, p18). Elle est moins sen-
sible que les méthodes précédentes,11 mais spécifique car elle permet une analyse qualitative 
et une localisation des arcs de précipitation. Elle a comme inconvénient d’avoir un délai de 
réponse long. Une modification de la méthodologie, l’immunoélectrophorèse rapide (IER), a 
amélioré ce délai.12 La présence d’arcs de précipitation doit être complétée par la révélation 
d’arcs à support d’activités enzymatiques catalasique et/ou chymotrypsique.13 
Au CHU de Toulouse, l’IER avec caractérisation de l’activité catalasique12 est la méthode de 
référence pour la mise en évidence d’anticorps dirigés contre les antigènes d’A. fumigatus. 
Son utilisation depuis de longues années chez les patients atteints de mucoviscidose, a montré 
qu’au-delà de trois, le nombre d’arc de précipitation avait une signification clinique même en 
l’absence de l’activité catalasique.14,15 Lors de réactions faiblement positives (1 à 2 arcs), 
l’identification d’une activité enzymatique catalasique affirme le diagnostic d’infection asper-
gillaire. 
Charge positive 
Puits contenant le sérum du patient 
Arc de précipitation 






Figure 8 : Immunoélectrophorèse rapide 
• Les autres techniques de dépistages5,16 
Hémaglutination passive 
Elle détermine de façon quantitative la présence d'anticorps sériques dirigés contre A. fumi-
gatus. La présence d’anticorps spécifiques entraîne une agglutination d’hématies sensibilisées 
(recouvertes par un antigène d’Aspergillus sp.). Le principe de la technique consiste à intro-
duire les sérums des patients, testés à différentes dilutions, et les témoins, positif et négatif, 
dans les cupules de microplaques en présence des hématies sensibilisées. La lecture se fait 
après incubation des plaques. Une réaction positive (agglutination) se traduit par la formation 
d’un voile au fond de la cupule, tandis que l’absence de réaction se traduira par la formation 
d’un anneau de sédimentation. Cette technique a l’avantage d’être sensible et de réalisation 
rapide et facile.17,18 Mais cette réaction manque de spécificité.11 Elle est utilisée comme tech-
nique de dépistage. 
Immunofluorescence indirecte 
Les sérums de patients, à différentes dilutions, ainsi que des témoins, positif et négatif, sont 
mis en contact avec des coupes d’organes d’animaux infectés par A. fumigatus et fixés dans 
des puits sur une lame. La réaction antigène-anticorps est révélée par un substrat fluorescent 
après incubation. Elle demande un certain équipement (microscope à fluorescence) et elle est 
de mise en œuvre assez délicate (réactifs non commercialisés). Elle est sensible et 
spécifique.11 Elle est utilisée comme technique de dépistage. 
Arcs spécifiques 









Il s’agit d’une technique indirecte immunoenzymatique en phase solide. Dans un premier 
temps, le sérum du patient est déposé dans les cupules recouvertes d’antigène aspergillaire. Si 
le sérum contient des anticorps spécifiques IgG dirigés contre A. fumigatus, ceux-ci vont se 
fixer sur l’antigène. Après lavage, une globuline anti-IgG humaine est déposée dans les cu-
pules et réagit en formant un complexe avec les anticorps liés à l’antigène. Après lavage des 
cupules, un substrat est ajouté. En présence du conjugué lié aux anticorps spécifiques anti-A. 
fumigatus, le substrat est hydrolysé en un produit coloré ou fluorescent. La mesure de 
l’absorption ou de la fluorescence est convertie par l’automate en concentration. Un seuil de 
positivité est déterminé en fonction des trousses commercialisées.5 La sensibilité et la spécifi-
cité de l’ELISA varient beaucoup en fonction des antigènes utilisés,7,19-21 la sensibilité reste 
toutefois plus élevée que celle des techniques d’immunoprécipitation ou 
d’immunofluorescence.22-26  
2. Mécanismes de pathogénicité 
Toutes les espèces d’Aspergillus sp. ne sont pas pathogènes pour l’homme et moins d’une 
dizaine sur les 300 espèces répertoriées représentent un réel risque infectieux. Ainsi, il est 
indispensable pour le champignon de posséder des caractères physico-morphologiques adap-
tés à la colonisation, des facteurs d’adhérence aux cellules pulmonaires et enfin des facteurs 
de virulence afin de pouvoir exprimer son pouvoir pathogène à divers degrés.27  
2.1 Colonisation et adhérence 
La petite taille des spores aspergillaires (2 à 5 µm de diamètre) permet leur pénétration dans 
les voies respiratoires profondes et les alvéoles pulmonaires. La thermotolérance des souches 
aspergillaires favorise la colonisation de l’arbre trachéobronchique. Leur développement est 




bronchique. Les mécanismes moléculaires d’adhésion d’A. fumigatus aux cellules de l’hôte 
sont mal connus. La composition de la paroi cellulaire d’A. fumigatus a été étudiée et cette 
dernière semble jouer un rôle clé dans la relation entre l’hôte et le pathogène. Les premières 
études ont ciblées préférentiellement l’identification de protéines comme molécules 
d’adhésion mais plus récemment il est apparu que les glycanes jouaient un rôle primordial 
dans l’adhérence du champignon aux cellules de l’hôte.28 La première protéine mise en évi-
dence comme jouant un rôle dans l’adhérence était l’hydrophobine RodA, présente sur les 
conidies d’A. fumigatus. Cette hydrophobine aurait un rôle immunomodulateur en évitant la 
reconnaissance du β1,3-glucan par les cellules immunitaires de l’hôte.29 Le rôle des autres 
hydrophobines reste inconnu à ce jour. D’autres études ont également décrit la présence sur 
les conidies de récepteurs pour la laminine, d’une part, et pour le complément, d’autre part, 
capables de se lier à différentes protéines des cellules de l’hôte (fibrinogène, complément, 
laminine...). Une de ces protéines a été identifiées comme étant l’allergène d’Aspergillus sp. 
AspF2.30 Le rôle d’AspF2 dans l’adhésion à la laminine a été démontré in vitro mais son rôle 
dans l’adhésion et la virulence in vivo reste inconnu. Plus récemment, il est apparu que 
d’autres composants de la paroi fongique ou de la matrice extracellulaire avaient probable-
ment un rôle dans l’adhésion du champignon aux cellules de l’hôte.28 
2.2 Croissance fongique et invasion 
Divers métabolites toxiques sont produits lors de la croissance fongique. Ces toxines ont un 
rôle potentiellement pathogène, comme par exemple la gliotoxine, la RNase, l’hémolysine. 
Les différentes enzymes produites par le champignon interviennent dans l’invasion tissulaire 
de l’hôte. De nombreuses études ont démontré une pathogénicité plus prononcée chez les 
souches d’Aspergillus sp. productrices de protéases (élastase, collagénase). 
Les catalases jouent également un rôle important notamment de détoxification des peroxydes 




catalases :31,32 l’une est produite par les conidies mais ne joue aucun rôle protecteur vis-à-vis 
des composés oxygénés, les deux autres, qualifiées de lente et de rapide, sont d’origine mycé-
lienne et offrent une protection partielle contre l’activité des leucocytes. Le champignon ré-
siste à l’action des polynucléaires grâce à la catalase lente, facteur de virulence dont l'activité 
est révélée lors de l’immunoélectrophorèse. 
2.3 Propriétés immunomodulatrices 
Ces propriétés sont dues à des métabolites, produits aussi bien par les spores que par le mycé-
lium d’A. fumigatus. Les hydrophobines, citées plus haut, ont d’abord été étudiées comme 
facteurs d’adhérence avant de mettre en évidence leurs propriétés immunomodulatrices. La 
gliotoxine inhiberait la phagocytose par les neutrophiles puis induit leur apoptose par un mé-
canisme distinct de celui inhibant la phagocytose. La mélanine inhiberait l’acidification du 
phagolysosome et donc l’élimination des conidies phagocytées par le macrophage.33 D’autres 
métabolites secondaires pourraient inhiber l’action des cellules mucociliées entrainant un sé-
jour plus long du champignon à la surface de l’épithélium et favorisant l’invasion par A. fumi-
gatus. De nouvelles approches doivent être élaborées afin de prendre en compte, dans une 
même étude, le caractère multifactoriel de la virulence du champignon ou de sa résistance vis-
à-vis de son hôte.1 
3. Défense de l’hôte contre Aspergillus fumigatus 
Le poumon présente la plus grande surface épithéliale de l’organisme en contact avec 
l’extérieur. Celle-ci est régulièrement exposée aux agents pathogènes qui pénètrent par inhala-
tion. En effet, la voie d’accès des pathogènes vers le poumon est habituellement l’inhalation. 
Physiologiquement, un système de défense très élaboré est chargé d’assurer l’intégrité des 
voies aériennes. Les défenses anti-infectieuses reposent sur la coopération interactive entre 




théliales tapissant les voies aériennes préviennent de la colonisation microbienne par trois 
moyens : 
– l’élimination physique par les mouvements ciliaires et la toux, 
– la présence d’agents antimicrobiens large spectre dans le mucus et, 
– le recrutement de cellules phagocytaires et de la réponse inflammatoire.34 
3.1 Les défenses non spécifiques 
• La barrière mucociliaire 
Elle est formée par : 
– l’épithélium qui constitue une barrière physique entre le milieu externe et l’intérieur 
de l’organisme. 
– le mucus qui piège les particules inhalées (spores). 
– les cils qui expulsent les particules inhalées par la réponse d’éternuement. 
– la flore endogène microbienne qui agit en compétition nutritionnelle et peut aussi pro-
duire des substances antifongiques. 
• Le surfactant 
Les alvéoles sont tapissées par une couche continue de cellules épithéliales de deux types 
(pneumocytes I et II). Le surfactant sécrété par les pneumocytes II s’étale dans la lumière al-
véolaire en un film monomoléculaire à l’interface air – liquide. Une fine couche liquidienne 
appelée hydrophase sépare le surfactant de l’épithélium, on y trouve les macrophages alvéo-
laires. Le surfactant alvéolaire est constitué de phospholipides (90%) et de protéines (10%), 
dont les collectines. Le surfactant a un rôle démontré dans les défenses innées anti-Aspergillus 
sp.35 Les collectines du surfactant agglutinent avec les conidies d’Aspergillus sp., formant de 




3.2 Immunité innée 
L’intégrité du tractus respiratoire dépend étroitement du système finement régulé des défenses 
de l’hôte. Le système d’immunité innée protège contre les microorganismes et stimule le sys-
tème d’immunité adaptative.36 Les composants cellulaires de l’immunité innée comprennent 
les cellules phagocytaires telles que les polynucléaires neutrophiles ou les macrophages. 
L’épithélium du corps humain forme une interface entre le milieu interne et l’environnement 
extérieur. Dans le tractus respiratoire, l’épithélium tapissant les voies aériennes est le premier 
point de contact avec les substances inhalées telles que les polluants environnementaux, la 
fumée de cigarette, les allergènes aériens et les microorganismes.34 Récemment, il est devenu 
évident que les cellules épithéliales des voies aériennes n’avaient pas seulement un rôle de 
barrière passive, mais contribuaient aussi de manière active au système d’immunité innée.34,37 
L’épithélium respiratoire détecte l’exposition bactérienne et répond en augmentant ces dé-
fenses. Cette réponse consiste en une augmentation de la libération de peptides antimicrobiens 
dans la lumière des voies aériennes, et de cytokines et chimiokines dans la sous-muqueuse 
pour enclencher la réaction inflammatoire. Cette réaction inflammatoire implique le recrute-
ment de cellules phagocytaires qui éliminent les microorganismes qui ne l’avaient pas été par 
l’épithélium lui-même, de cellules dendritiques et de lymphocytes qui contribuent à 
l’activation de la réponse immunitaire adaptative.36 
• Au niveau de l’épithélium respiratoire 
Les cellules résidentes 
Les macrophages alvéolaires résidents constituent la première ligne de défense contre les 
agents infectieux. En plus de leurs propriétés phagocytaires, ils jouent un rôle prépondérant 
dans l’orchestration des réponses inflammatoires et immunes en entraînant le recrutement et 
l’activation locale des cellules qui en sont responsables. Les macrophages intra alvéolaires 




d’Aspergillus sp.1 La phagocytose est facilitée par l’adhérence de la cellule macrophagique 
aux éléments fongiques. Ce phénomène fait intervenir des interactions spécifiques de type 
ligand – récepteur, de nature lectinique. Le récepteur mannosyl-fucosyl des macrophages re-
connaît des chaînes oligo-saccharidiques de la paroi des champignons, conditionnant 
l’attachement. L’opsonisation par le fragment Fc des IgG et le fragment C3 activé du com-
plément favorise la phagocytose. Après la phagocytose, les enzymes lysosomales des macro-
phages détruisent le champignon. Les mécanismes cytotoxiques sont voisins de ceux des po-
lynucléaires neutrophiles (production de radicaux libres oxygénés). L’activité phagocytaire et 
cytolytique est élevée sur les spores dormantes, tandis qu’elle est nulle sur les spores déjà 
germées. Les polynucléaires neutrophiles et les monocytes sont attirés par chimiotactisme sur 
le site de l’infection par de nombreux facteurs de la zone lésée mais aussi par les mannanes 
pariétaux du champignon. Leurs principales activités sont la phagocytose et la lyse des élé-
ments fongiques. L’activité phagocytaire et cytolytique des polynucléaires neutrophiles, 
semble à l’inverse des macrophages, plus élevée envers les hyphes aspergillaires.38  
Le complément 
Le complément est activé directement au contact des parois microbiennes, le cas échéant par 
le complexe antigène – anticorps, ou encore par l’interaction des carbohydrates microbiens 
avec la mannose binding protein du plasma. 
Le facteur C3b et son produit de dégradation C3bi se déposent à la surface des microorga-
nismes et interviennent dans leur phagocytose. Les fragments C3a et C5a doués de propriétés 
chimiotactiques et activatrices pour les leucocytes et les mastocytes provoquent la libération 
de médiateurs proinflammatoires par ces cellules.39 
Les éléments solubles interviennent dans le processus d’opsonisation, c'est-à-dire de renfor-






Comme les bactéries, les champignons, en activant les cellules macrophagiques stimulent la 
production de cytokines, comme l’interleukine 1 (IL-1), le tumor necrosis factor (TNFα), 
l’interleukine 6 (IL-6) et l’interleukine 8 (IL-8). Ces cytokines produites par la lignée mono-
cyte – macrophage recrutent de nouvelles cellules phagocytaires dans le foyer d’infection.34 
Les autres médiateurs 
Les agents antimicrobiens, large spectre de peptides, protéines et molécules organiques,34 
proviennent en général des cellules sécrétrices retrouvées dans l’épithélium, telles que les 
cellules séreuses et muqueuses des glandes de la sous-muqueuse. Le composant majeur du 
mucus des voies aériennes est une grande glycoprotéine mucine, qui donne au mucus ses pro-
priétés viscoélastiques. Bien que ces glycoprotéines n’aient pas montré de rôle antimicrobien 
propre in vitro, elles contribuent aux défenses naturelles de l’hôte par sa fonction de barrière 
physique. La concentration en sel du mucus respiratoire est apparemment étroitement contrô-
lée et pourrait jouer un rôle dans la défense des voies aériennes. Certaines études ont montré 
qu’une concentration élevée en sel inhibe l’activité antimicrobienne de certains peptides et 
protéines.40 
Inhibition de l’immunité innée au niveau de l’épithélium respiratoire 
Les polluants aériens tels que l’ozone et le dioxyde d’azote inhibent la capacité des macro-
phages alvéolaires à phagocyter.34 Les polluants aériens inhibent l’action des cils sans être 
cytotoxiques pour les cellules épithéliales. Certains polluants influencent la sécrétion de mu-
cus. Si un polluant imite un agent cholinergique ou affecte l’intégrité d’une cellule calici-
forme, il en résulte une augmentation de la sécrétion de mucus. Les polluants induisent la sé-
crétion d’un large panel de cytokines et autres médiateurs dans l’épithélium. La sécrétion 
d’IL-8 est stimulée par l’ozone, les particules de 10 µm et moins (PM10) comme les spores 




PM10 et l’ozone. Cette libération est associée à la libération de CXC, de MIP-2 et de 
RANTES lors de l’exposition à l’ozone. Ces produits ont été mis en cause dans l’inhibition de 
la phagocytose des bactéries par le macrophage alvéolaire.34,41 Les cellules épithéliales pour-
raient aussi influencer le développement des cellules T vers une activation de la réponse Th2 
et une suppression de la réponse Th1, à la suite d’une exposition à l’ozone. L’ozone inhibe la 
production d’IL-2 et d’IFN-γ, cette inhibition pourrait être médiée par PGE2. PGE2 inhibe la 
production de cytokines Th1, IL-2 et IFN-γ, mais n’affecte pas la production de cytokines 
Th2, IL-4 et IL-5. La production d’IL-6 stimule la production d’IL-4 et de NO libérés par les 
cellules alvéolaire de type II et inhibe le développement des cellules Th1 mais pas des cellules 
Th2. De plus la sensibilité du macrophage alvéolaire à l’IFN-γ peut être altérée, affectant la 
capacité du macrophage à être activé pour phagocyter et tuer les pathogènes bactériens. 
• Le recrutement cellulaire 
La deuxième étape de mise en place des défenses immunitaires pulmonaires est le recrutement 
et l’activation des cellules inflammatoires au site de l’infection. Cette étape est orchestrée par 
différents acteurs, parmi lesquels les molécules d’adhésion exprimées à la fois au niveau des 
cellules inflammatoires et endothéliales sous l’effet de chimiokines. Cet afflux concernera les 
polynucléaires neutrophiles ainsi que les macrophages et lymphocytes. Une augmentation de 
l’adhérence des leucocytes aux cellules endothéliales sous la dépendance de couples de molé-
cules d’adhésion (intégrines, sélectines) déclenche leur arrêt et leur diapédèse vers le site in-
fectieux. Les cellules phagocytaires (neutrophiles et macrophages) adhèrent aux agents patho-
gènes soit directement, par l’intermédiaire de récepteurs pour les carbohydrates, soit grâce à 
l’opsonisation de ces agents infectieux par des anticorps ou par le complément, pour lesquels 
elles sont également dotées de récepteurs. Il y a ensuite par le mécanisme de bactéricidie, des-
truction de l’agent pathogène par production d’un certain nombre de composants, en particu-




phages activés, la sécrétion de l’interleukine 12 (IL-12) est déterminante dans l’initiation de la 
réponse immune. En effet l’IL-12 active les lymphocytes NK de voisinage, induisant une im-
portante sécrétion d’interféron gamma (IFNγ). Cette deuxième cytokine est un puissant acti-
vateur des macrophages dans leur fonction de bactéricidie, et oriente la différenciation des 
lymphocytes T vers la voie Th1, optimale pour l’élimination des germes intracellulaires.42  
• Les cellules dendritiques 
Les cellules dendritiques interdigitées jouent un rôle clé dans le développement et la régula-
tion de l’induction d’immunité qui peut être initiée par les effecteurs de l’immunité innée puis 
développée par les cellules de l’immunité adaptative. Elles ont un rôle de sentinelles et sont 
des cellules présentatrices d’antigènes capables de stimuler des cellules T naïves entraînant 
une réponse de type Th1 ou Th2, la première étant associée à l’élimination de l’infection fon-
gique.33 Elles sont activées et se transforment en cellules présentatrices de l’antigène quand 
les récepteurs présents à leur surface reconnaissent certains motifs antigéniques sur les mi-
croorganismes, notamment les mannanes, éléments constitutifs de la paroi des éléments fon-
giques. Elles expriment alors des molécules de costimulation lymphocytaire (CD 80 et CD 
86).42 Un des récepteurs présents à la surface des cellules dendritiques mais aussi des macro-
phages, des neutrophiles et des cellules T, Dectin-1 joue un rôle central dans la défense contre 
A. fumigatus.43,44 Le rôle des cytokines Th17 dans la défense contre Aspergillus reste à établir. 
La voie Th17 semblerait prendre le relai de la voie Th1 lorsque celle-ci est inefficace.45 
3.3 Immunité acquise 
L’immunité acquise, contrairement à l’immunité innée, voit ses réponses amplifiées en inten-
sité et en spécificité au fur et à mesure des réintroductions du même antigène dans 
l’organisme, grâce à la mémoire immunitaire. Ceci est rendu possible par la mobilisation et 




de plus en plus spécifiques des antigènes grâce aux cellules présentatrices d’antigènes et aux 
médiateurs solubles.42  
• L’immunité humorale 
Elle joue un rôle limité dans la lutte antifongique. Les anticorps spécifiques interviennent sur-
tout sous forme d’immunoglobulines agrégées de la voie classique du système complémen-
taire et comme opsonines dans la phagocytose. L’immunité humorale intervient également 
dans le mécanisme de la cytotoxicité dépendante des anticorps. 
• L’immunité cellulaire 
L’immunité cellulaire antifongique met principalement en jeu les lymphocytes T CD4+. Ils 
reconnaissent spécifiquement les antigènes du champignon phagocyté, présentés par les ma-
crophages par l’intermédiaire du complexe immun d’histocompatibilité de classe II. Les lym-
phocytes ainsi activés deviennent des lymphocytes auxiliaires de type 1. Ils produisent de 







La mucoviscidose est en France la plus fréquente des maladies génétiques graves. Son inci-
dence estimée est de 1/4 700 naissances en France et sa prévalence moyenne de 0,737/10 000 
habitants en Europe.46 Le sex ratio de la maladie est de une femme pour un homme. La muco-
viscidose est une maladie génétique multi-organe caractérisée principalement par une atteinte 
pulmonaire progressive, une dysfonction pancréatique et un taux élevé de chlore dans la 
sueur.47 La cause de décès la plus fréquente chez les patients atteints de mucoviscidose est la 
défaillance respiratoire consécutive à l’infection et l’inflammation pulmonaire chronique.47,48 
L’atteinte pulmonaire détermine le pronostic et la qualité de vie. Elle est responsable de 90% 
de la morbidité et de la mortalité. Le pronostic est variable d’un patient à l’autre mais 
l’atteinte respiratoire et la dénutrition sont les dénominateurs communs. La maladie est fatale 
à long terme par insuffisance respiratoire chronique. Pour les patients nés dans les années 
90’s, la médiane de survie prédite est supérieure à 40 ans.49 
2. Génétique 
La mucoviscidose ou fibrose kystique du pancréas est une maladie génétique fréquente à 
transmission autosomique récessive. Elle est causée par la mutation du gène codant pour la 
protéine CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator) située, notamment, 
au pôle apical des cellules glandulaires exocrines. La protéine CFTR est assimilée à un canal 
chlore, dont le dysfonctionnement aboutit à des transferts d’ions défectueux. Ces troubles 
modifient la qualité du mucus qui devient déshydraté, visqueux et obstructif. La surinfection 
bactérienne à l’étage bronchopulmonaire est ainsi quasi constante par adhésion des germes à 




tus génital, intestin et glandes sudoripares. Le gène de cette protéine est situé sur le bras long 
du chromosome 7. Plus de 1500 mutations ont été identifiées (www.genet.sickkids.on.ca/cftr) 
mais leur impact fonctionnel n’est connu que pour un petit nombre d’entre elles. Le Tableau 
150 (page 30) montre un système de classification des mutations les plus courantes, basé sur 
leur altération fonctionnelle.51 L’absence de la phénylalanine en position 508 (Phe508del), 
mutation de classe II, représente 2/3 des allèles mutés en Europe et Amérique du Nord. La 
fréquence des autres mutations varie en fonction de la population mais aucune ne dépasse 5% 
de la totalité des mutations connues du CFTR. 
L’insuffisance pancréatique est étroitement liée aux mutations de classe I à III, cependant la 
variabilité des autres gènes et l’influence de l’environnement rendent les corrélations géno-
type-phénotype faibles, particulièrement concernant les manifestations pulmonaires. Les ma-
nifestations cliniques de la mucoviscidose peuvent être très différentes entre des patients pré-
sentant un génotype identique, même à l’intérieur d’une fratrie. Les polymorphismes du reste 
du génome peuvent expliquer cette discordance. 
 Impact sur le CFTR CFTR fonctionnel Exemple de mutation 
Classe I Absence de production de la protéine Non Codons stop (Trp1282X, Gly542X) 
Défaut d’épissage sans production de pro-
téine (711+1G→T, 1717−1G→A)  
Classe II Défaut de transport de CFTR vers la 
membrane 
Non Phe508del, Asn1303Lys, Gly85Glu, 
Leu1065Pro, Asp1507, Ser 549Arg 
Classe III Défaut de régulation, CFTR non 
activé par ATP ou AMP cyclique 
Non Gly551Asp, Ser492Phe, Val520Phe, 
Arg553Gly, Arg560Thr, Arg560Ser 
Classe IV Réduction du transport de chlore par 
CFTR 
Oui Ala455Glu, Arg117Cys, Asp1152His, 
Leu227Arg, Arg334Trp, Arg117His 
Classe V Défaut d’épissage avec production 
réduite de CFTR normaux 
Oui 3849+10kb C→T, 1811+1-6kb A→G, 
2789+5G→A 
Tableau 1 : Classification fonctionnelle des mutations de la protéine CFTR50 
3. Diagnostic 
Le diagnostic de la mucoviscidose doit se poser devant un enfant ou un adulte qui présentent 
des signes évocateurs (Encadré 1, p31).50 Depuis 2002, la France procède au dépistage néona-
tal systématique de la mucoviscidose, décision prise par le ministère de la Santé, qui en a con-




caps de l’Enfant (AFDPHE). La technique de 
dépistage fait appel au dosage sanguin de la 
trypsine immunoréactive (TIR) et à la recherche 
des mutations de la protéine CFTR. La TIR est 
une protéine dont la présence est plus abondante 
en cas d’anomalie pancréatique pendant la vie 
fœtale et les premiers mois de vie. Son dosage 
permet de repérer de 95 à 98% des nouveau-nés 
atteints de mucoviscidose ; toutefois la spécifi-
cité insuffisante du dosage de la TIR (il sélec-
tionne également des enfants qui ne sont pas, 
dans les faits, atteints par la mucoviscidose) 
explique la nécessité du couplage à l’analyse 
moléculaire.  
Des algorithmes pour le diagnostic de la muco-
viscidose « typique » ou « non typique » ont été 
publiés par le groupe de travail de l’Union Eu-
ropéenne52 (European Union Cystic Fibrosis 
Diagnostic Working Group) et la fondation 
américaine pour la mucoviscidose53 (US Cystic 
Fibrosis Foundation). Les recommandations 
s’accordent sur le fait que le diagnostic de mu-
coviscidose se fait sur un faisceau d’arguments 
cliniques associés à la présence de marqueurs biochimiques et/ou de marqueurs génétiques. 
Le diagnostic repose sur le test de la sueur puis la mise en évidence des mutations52 (Figure 9, 
p32). 
A tout âge 
•  Antécédents familiaux de mucoviscidose 
•  Peau salée 
•  Toux productive 
•  Pseudomonas aeruginosa mucoïde isolée des 
sécrétions bronchiques 
•  Alcalose métabolique hypochlorémique 
Néonatal 
•  Iléus méconial 
•  Jaunisse prolongée 
•  Calcification scrotale ou abdominale 
•  Atrésie intestinale 
Jeune enfance 
•  Infiltrats persistants sur la radiographie thora-
cique 
•  Retard de croissance 
•  Anasarque ou hypoprotéinémie 
•  Diarrhée chronique 
•  Distension abdominale 
•  Cholestase 
•  Pneumonie à Staphylocoque aureus 
•  Hypertension intracrânienne idiopathique 
•  Anémie hémolytique 
Enfance 
•  Pansinusite chronique ou polypose nasale 
•  Stéatorrhée 
•  Prolapsus rectal 
•  Syndrome d’obstruction intestinale distale 
•  Pancréatite chronique ou récurrente idiopa-
thique 
•  Maladie hépatique 
Adolescence et adulte 
•  Aspergillose broncho-pulmonaire allergique 
•  Pansinusite chronique ou polypose nasale 
•  Bronchiectasie 
•  Hémoptysie 
•  Pancréatique récurrente idiopathique 
•  Hypertension portale 
•  Retard de puberté 
•  Azoospermie secondaire à une absence con-
génitale bilatérale des conduits déférents 






Figure 9 : Algorithme pour le diagnostic de la mucoviscidose52 
classified as ‘‘mild’’. Some patients with single organ involve-
ment resulting from CFTR dysfunction may be more appro-
priately given an alternative ‘‘diagnostic label’’ as recommended
in the World Health Organization (WHO) diagnostic list
(table 1).2 In these cases the importance of identifying a CFTR
mutation may be greater for the family (for genetic counselling
reasons) than for the index patient.
‘‘Classic’’ and ‘‘typical’’ CF are considered synonyms; the
same applies to ‘‘non-classic’’ and ‘‘atypical’’ CF. In the
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Follow-up at CF centre
CF unlikely CFTR dysfunction
– non classic CF
– WHO diagnostic list
Classic CF
<30 mmol/l 30-60 mmol/l >60 mmol/l
<30 mmol/l 30-60 mmol/l >60 mmol/l
0 mutation
0 mutation 1-2 mutations
1 mutation 2 mutations





Figure 1 Algorithm for the diagnosis of CF starting with the swe t test. When entering the algorithm it is advised to continue the diagnostic work up if
symptoms in a patient persist, as well as when symptoms have resolved but are highly suspicious for CF such as pancreatitis or Pseudomonas
aeruginosa lung disease. Wherever the algorithm ends with ‘‘CF unlikely’’ it is advised to investigate for alternative diagnoses such as primary ciliary
dyskinesia, humoral immunodeficiency, Shwachman syndrome. For patients with CFTR dysfunction, the physician needs to decide the most appropriate
diagnostic label (non-classic CF or an item from the WHO diagnostic list shown in table 1 in patients with very limited symptoms). Patients with a
borderline sweat test (30–60 mmol/l), only one CFTR mutation identified, and an inconclusive nasal potential difference (PD) cannot at present be
classified correctly. They are at least CF carriers. In the presence of persistent symptoms they need structured follow up at an appropriate facility (for
some patients this may be the CF centre) and symptomatic treatment. Genetic counselling is important in these patients and their families. CFTR DNA
test: screening test to search for the most frequent mutations in the population from which the patient originates. Mutation scanning of CFTR gene: this
test is only necessary in some patients in whom the diagnosis cannot be supported by other means. The tests in the grey area are optional because two
clearly positive sweat tests are sufficient to support the diagnosis of CF in a compatible clinical setting. However, in most CF centres the CFTR DNA test
will be performed to confirm the diagnosis, to allow for further cascade screening if necessary, and at times for research purposes. Consult genetic lab:
in patients with an elevated sweat chloride level it would be unusual but not impossible not to find any mutation. In case of doubt about the diagnosis, a
mutation scanning of the complete gene can be done. A falsely positive sweat test and the possibility of CF heterogeneity also need to be considered.





Le test de la sueur, développé par Gibson et Cooke en 1959,54 consiste en un dosage du chlore 
sudoral par iontophorèse après application de pilocarpine, sur un recueil de plus de 100 mg de 
sueur. La sudation est provoquée en faisant passer pendant quelques minutes un courant de 
très faible intensité au travers d’une compresse imbibée de pilocarpine, molécules aux pro-
priétés cholinergiques. Le test est positif si la concentration en chlore est supérieure à 60 
mmol/L chez le patient de plus de 6 mois, à deux reprises. Le dépistage néonatal se fait géné-
ralement sur une goutte de sang séché, par recherche d’un taux anormalement élevé de tryp-
sine immunoréactive.55,56 En cas de positivité ce test sera systématiquement suivi d’un test à 
la sueur. 
La protéine CFTR étant présente à la surface de toutes les cellules épithéliales des glandes 
exocrines, son altération entraîne un dysfonctionnement au sein de tous les organes contenant 
du tissus épithélial (Encadré 1, p31). L’atteinte des voies respiratoires est la première cause de 
morbidité et de mortalité. Elle résulte d’une obstruction des voies respiratoires suite aux sé-
crétions anormales de mucus visqueux,57 d’une succession d’épisodes infectieux et 
d’inflammation conduisant à la destruction du parenchyme pulmonaire, à la fibrose puis à la 
détresse respiratoire :58 
− Dès la vie intrautérine : altération des mouvements ioniques et hydriques au niveau 
des cellules épithéliales jouant un rôle important dans la composition des sécrétions 
conduisant à un mucus déshydraté et épais. 
− Peu après la naissance : début des infections bactériennes associées à une réponse neu-
trophile localisée aux espaces endo- et péribronchiaux. 
− Pendant l’enfance : réponse inflammatoire intense que la culture bactérienne soit posi-
tive ou négative. 
− Chez les individus plus âgés : persistance de l’inflammation à prédominance neutro-




4. Impact de la maladie sur les mécanismes de défense pulmonaire 
Le système respiratoire sain est maintenu stérile à partir de la première division bronchique. 
Malgré les contacts permanents avec les pathogènes contenus dans l’environnement, cette 
stérilité est maintenue grâce au système mucociliaire qui permet un nettoyage mécanique de 
l’arbre respiratoire et au mucus qui contient de nombreux composants impliqués, à la fois,  
dans la lutte contre les pathogènes et la protection du parenchyme pulmonaire. Ce dernier 
mécanisme est renforcé par l’action des cellules immunitaires, macrophages, polynucléaires 
neutrophiles et cellules dendritiques, recrutées par les molécules de signalisation présentes 
dans le mucus.59  
Les fonctions immunitaires innées des cellules épithéliales des voies aériennes sont cruciales 
dans la pathogénèse d’un certain nombre de maladies chez l’homme. La défaillance de 
l’appareil local de défense de l’hôte peut entraîner une colonisation microbienne voire une 
infection des voies aériennes et du parenchyme pulmonaire. L’activité du système immuni-
taire inné est étroitement liée au processus inflammatoire. Toutes les maladies majeures du 
poumon impliquent le système d’immunité innée et adaptative. Asthme et broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO) sont des maladies inflammatoires chroniques au 
cours desquelles les cytokines et autres médiateurs sécrétés par l’épithélium respiratoire 
jouent un rôle critique.37 
Chez les patients atteints de mucoviscidose, les infections des voies aériennes basses sont très 
fréquentes et très difficiles à éradiquer. Différentes études ont montré que la colonisation, par 
des pathogènes spécifiques, du poumon des patients atteints de mucoviscidose évoluait de 
façon séquentielle.58,60 On observe ainsi la colonisation par Staphylococcus aureus et Hae-
mophilus influenzae durant la première année de vie, tandis que Pseudomonas aeruginosa ne 




simplement la conséquence de l’infection ou, plus directement, liée au déficit en CFTR n’est 
pas élucidé. Un certain nombre de données relie le fait d’avoir un CFTR mutant à une suscep-
tibilité accrue à l’infection. De nombreuses études avancent que les sujets malades ont une 
moindre capacité d’élimination mucociliaire dû à la mutation primaire, ce qui les exposerait 
aux infections par des organismes divers et variés.48 Une hypothèse controversée suggère 
qu’il existe un défaut de phagocytose de P. aeruginosa par les cellules épithéliales respira-
toires, tendant à faciliter l’infection.61 Le récepteur pour P. aeruginosa, asialo-GM1, est signi-
ficativement augmenté au sommet des cellules de l’épithélium respiratoire des patients at-
teints de mucoviscidose et pourrait favoriser l’infection en augmentant l’adhérence du germe 
sur les cellules.62 
4.1 Anomalie du surfactant 
• Concentration élevée en sel 
Une équipe de recherche a démontré que la concentration élevée en sel, due à la déficience du 
canal CFTR, dans le fluide présent à la surface de l'épithélium respiratoire interférerait avec 
les agents antibiotiques naturels contenus dans ce fluide, tels que les défensines et le lyso-
zyme.40,63 Lorsque les bactéries se trouvent à la surface apicale de cellules épithéliales, les 
cellules mucoviscidosiques sont incapables de les éliminer, contrairement aux cellules épithé-
liales saines. Si ces mêmes bactéries étaient placées au niveau de la surface basale de ces cel-
lules, aucune des deux lignées n’étaient capable de les éliminer. Par ailleurs si la concentra-
tion en sel était artificiellement augmentée à la surface apicale des cellules saines ou diminuée 
à la surface apicale des cellules mucoviscidosiques, le phénomène s’inversait. La mesure de la 
concentration en sel aux deux pôles des cellules saines a montré que la concentration en sel au 
niveau de la surface apicale était deux fois moins élevée qu’au niveau de la surface basale. La 




fois plus élevée que celle retrouvée au niveau de la surface apicale des cellules saines. Les 
deux lignées produisaient le même volume de fluide à leur surface apicale. 
• Déshydratation de la surface pulmonaire 
En se basant sur des expériences similaires à celles décrites ci-dessus, l’équipe de Boucher 
arrive à une autre conclusion64,65 qui est celle retenue de nos jours et fait l’objet de recherche à 
visée thérapeutique.66 Les voies respiratoires mucoviscidosiques favoriseraient l’installation 
des pathogènes suite à une défaillance de l’appareil mucociliaire. Lors de leurs études, aucune 
différence de contenu de sel ni d’osmolarité n’a été retrouvée entre les cellules saines et les 
cellules mucoviscidosiques. En revanche, l’épaisseur de fluide à la surface des cellules muco-
viscidosiques était réduite de moitié par rapport aux cellules saines. Du fait de la moindre 
épaisseur du fluide de surface, les mouvements ciliaires se trouvaient entravés. 
• Déficit de la défense oxydative 
Les bactéries inhalées sont emprisonnées dans le fluide recouvrant l’épithélium respiratoire 
puis propulsées vers le pharynx par les mouvements ciliaires. L’efficacité de cette élimination 
physique est incomplète. Elle ne suffit pas à éviter l’adhérence des bactéries à l’épithélium. 
Des peptides antimicrobiens sont sécrétés par les cellules de la sous-muqueuse. Certains pa-
thogènes sont résistants à ces peptides mais ne provoquent pas de réaction inflammatoire ni de 
colonisation de l’arbre respiratoire chez les sujets sains. Duox2 appartient au groupe des en-
zymes dual oxydase qui ont la capacité de générer directement du H2O2. Cette enzyme est 
exprimée au niveau de l’épithélium des voies aériennes mais participe aussi à la synthèse de la 
thyroxine dans la glande thyroïde et est présente dans le tube digestif où son rôle reste incon-
nu à ce jour. Dans l’épithélium respiratoire, cette enzyme génère suffisamment d’H2O2 pour 
produire de l’hypothiocyanate bactéricide (OSCN−) en présence de lactoperoxidase et de thio-
cyanate. La formation d’OSCN− entraîne l’élimination de S. aureus et P. aeruginosa de la 




patients atteints de mucoviscidose ne sécrète pas de thiocyanate rendant ce mécanisme de 
défense oxydative défectueux.67 
• Rôle des polynucléaires neutrophiles 
Une étude68 a cherché à déterminer si le fluide pulmonaire prélevé sur des épithéliums de pa-
tients atteints de mucoviscidose inhibait les fonctions antimicrobiennes des neutrophiles (in 
vitro). L’élimination des bactéries était défectueuse lorsque les neutrophiles étaient incubés 
dans du fluide issu de patients atteints de mucoviscidose par rapport à l’incubation dans le 
fluide issu de patients sains. En revanche la mobilité des neutrophiles était équivalente dans 
les deux groupes. L’analyse des données montrait une tendance sans significativité à une 
moindre sécrétion enzymatique des neutrophiles incubés dans le fluide issu de patients atteints 
de mucoviscidose par rapport à l’incubation dans le fluide issu de patients sains. Il n’y avait 
pas de différence dans la phagocytose de P. aeruginosa entre les deux groupes. Les bactéries 
survivaient plus longtemps dans le fluide issu de patients atteints de mucoviscidose que dans 
le fluide issu de patients sains. 
4.2 Inflammation primaire ou anomalie de la réponse immunitaire 
Dans des conditions normales, les voies aériennes restent relativement stériles du fait de 
l’action efficace des cellules ciliées. L’absence de CFTR fonctionnel à l’apex des cellules de 
l’épithélium respiratoire des patients atteints de mucoviscidose entraîne l’arrêt du transport 
des anions cAMP stimulés et les bactéries dont P. aeruginosa s’accumulent dans le fluide de 
surface et sont la cible d’une réaction inflammatoire très importante. La réponse immunitaire 
innée des cellules de l’épithélium respiratoire vis-à-vis de ces bactéries implique l’activation 
de récepteurs et de voies de signalisation, la production et le relargage de cytokines proin-
flammatoires et le recrutement de macrophages et de polynucléaires neutrophiles vers la ré-




tituant du flagelle de P. aeruginosa. Bien que la réponse inflammatoire à la présence des bac-
téries soit réelle dans les voies aériennes des patients atteints de mucoviscidose, il existe une 
incertitude sur le fait qu’il existe une telle réaction en raison de l’accumulation d’un très grand 
nombre de bactéries, ou parce que l’épithélium présente un défaut dû à la mucoviscidose qui 
entraîne un état hyperinflammatoire au cours duquel il existe une production et une sécrétion 
constitutive de cytokines proinflammatoires et une réponse exacerbée à la présence de bacté-
ries.69 
• Inflammation primaire 
L’hypothèse d’inflammation primaire, ou endogène, est basée, tout d’abord, sur des observa-
tions cliniques d’inflammation précédant la détection des infections chez des nouveau-nés et 
de jeunes enfants atteints de mucoviscidose. Les LBA réalisés montraient une infiltration des 
neutrophiles, une augmentation des niveaux d’IL-870-72 mais étaient stériles en ce qui concer-
nait la culture bactérienne.71 Une autre étude défend ce concept.73 L’inflammation précoce a 
été examinée sur des xénogreffes de voies aériennes humaine fœtale chez des souris SCID. 
Une augmentation significative de la sécrétion d’IL-8 a été observée dans la partie proximale 
des voies aériennes greffées de fœtus atteints de mucoviscidose par rapport aux voies aé-
riennes de sujets sains. Le recrutement des neutrophiles vers la membrane basale et le mou-
vement vers la surface épithéliale était aussi plus important que chez les souris greffées avec 
des voies aériennes de sujets sains. Les observations étaient identiques dans la partie distale 
des voies aériennes. Une explication possible serait que le mutant CFTR augmente directe-
ment l’activation de la transcription de NF-κB.74 NF-κB, en particulier l’hétérodimère 
p50/p65, est impliqué dans la régulation d’un grand nombre de médiateurs pro inflamma-
toires.75 De plus, des cytokines « protectrices », telle que IL-10, qui servent à faire disparaître 
l’inflammation et qui sont sous contrôle du NF-κB, ont été trouvées significativement dimi-




expliquer les différences observées entre les cellules mucoviscidosiques et les cellules saines. 
Quelques études revues par Machen69 ont ainsi montré qu’en travaillant sur une seule lignée 
dont on corrigeait le déficit en CFTR pour obtenir les cellules saines, les différences obser-
vées entre les deux groupes disparaissaient. 
• Anomalie de la réponse immunitaire 
La protéine CFTR mutée contribue, non seulement, à la déshydratation du fluide à la surface 
de l’épithélium respiratoire et au risque d’infections pulmonaires mais également au dysfonc-
tionnement de la réponse inflammatoire dans les poumons de patients atteints de mucovisci-
dose.74,77,78 Malgré l’afflux de polynucléaires neutrophiles sur le site de l’infection, la coloni-
sation précoce des voies aériennes des patients suggère une moindre efficacité des polynu-
cléaires neutrophiles recrutés. 
La réponse inflammatoire observée dans les voies aériennes des patients atteints de mucovis-
cidose s’apparente à celle observée lors d’infections aigues. Cette réponse est incapable 
d’évoluer et de promouvoir la réponse médiée par les macrophages telle quelle est observée 
lors des infections chroniques du sujets indemne de mucoviscidose.58 Les médiateurs majeurs 
de l’influx neutrophile dans les poumons des patients atteints de mucoviscidose comprennent 
l’IL-8, le TNFα, l’IL-1 et leucotriène B4. L’IL-8, produit par les cellules épithéliales stimu-
lées, les macrophages et les neutrophiles, paraît être le facteur dominant.79,80 L’IL-1β, le 
TNFα, l’élastase neutrophile, le LPS et les antigènes de P. aeruginosa peuvent stimuler la 
production d’IL-8 pour entretenir l’afflux de neutrophiles. De nombreuses études ont montré 
que les polynucléaires neutrophiles de patients mucoviscidosiques secréteraient une quantité 
plus importante d'IL-8 que les polynucléaires neutrophiles des sujets sains. Cependant le 
nombre de récepteur à l'IL-8 à la surface des polynucléaires neutrophiles d'un patient muco-
viscidosique est significativement diminué par rapport à celui d'un sujet sain. Le chimiotac-




la chronicisation des infections bactériennes.79 Lors d'une étude sur la comparaison de la pro-
duction d'IL-8 et du récepteur antagoniste à l'IL-1 (IL-1ra) par les polynucléaires neutrophiles 
issus des expectorations, d'une part, et du sang, d'autre part, d'enfants atteints de mucovisci-
dose, il a été montré que l'augmentation de la production d'IL-8 dans les voies aériennes par 
rapport à un sujet sain était encore plus importante que dans le sang. L’ajout de lipopolysac-
charide (LPS) n'entraînait pas d'augmentation de la sécrétion d'IL-8. La déxaméthasone était 
incapable de réprimer la production d'IL-8 que ce soit en l'absence ou en présence de LPS. 
Les niveaux de production d'IL-8 étaient comparables chez les patients atteints de mucovisci-
dose, qu'ils soient ou non colonisés par P. aeruginosa.81 Par ailleurs, il existerait une diminu-
tion de la production de molécules anti-inflammatoires telles que l'IL-1ra et l'IL-10.81,82 Ces 
polynucléaires mucoviscidosiques produisent plus d'élastase, d'espèces réactives de l'oxygène 
et ont une plus grande activité myélopéroxydase, autant d'élément contribuant à la destruction 
du parenchyme pulmonaire.83 
5. Microbiologie du poumon dans la mucoviscidose 
5.1 Aspects chronologiques des infections bactériennes 
Lors de la mucoviscidose, il existe un panel unique de pathogènes bactériens qui sont le plus 
souvent acquis suivant une séquence dépendante de l’âge (Figure 10, p41).58 Seul S. aureus 
est considéré comme étant potentiellement pathogène chez l’immunocompétent, tous les 
autres sont des pathogènes opportunistes. Les autres pathogènes habituellement rencontrés 
dans la mucoviscidose comme Aspergillus sp. et les mycobactéries non tuberculeuses sont 





Figure 10 : Prévalence des infections des voies aériennes en fonction de l'âge58 
S. aureus est souvent la première bactérie isolée des voies respiratoires des jeunes enfants 
atteints de mucoviscidose, cependant son rôle dans le déclenchement de l’infection respira-
toire chez ces patients est toujours controversé.60,84 
5.2 Pseudomonas aeruginosa 
P. aeruginosa est, de loin, le germe le plus important tant en fréquence qu’en pathogénicité 
dans la mucoviscidose. En se basant sur les réponses immunitaires des jeunes enfants, 
l’infection semble survenir beaucoup plus tôt que ce qui avait été publié auparavant.85-87 La 
moyenne d’âge de détection des anticorps anti-P. aeruginosa est de 15 mois, alors que la 
moyenne d’âge de détection du germe dans les voies aériennes supérieures et inférieures est 
de 22 mois. Les facteurs de risques d’apparition du P. aeruginosa sont le sexe féminin, le gé-
notype Phe508del homozygote et l’isolement du S. aureus. Presque 80% des patients atteints 
de mucoviscidose sont infectés par ce pathogène,58 et l’acquisition de cette bactérie est asso-
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Figure 7. Two hypotheses of how ASL differs in healthy and CF lungs.
(A ) The low-volume hypothesis postulates that normal ASL (A1) has salt
levels approximately equal to plasma. In CF (A2), the removal of CFTRs
inhibition of epithelial sodium channels (EnaC) results in abnormally
elevated isotonic fluid absorption, which depletes the ASL and leads to
reduced mucociliary clearance. Key features of the low-volume model
are the parallel pathway for Cl! via shunt pathway(s) and inhibition of
ENaC via CFTR. (B ) The high-salt hypothesis postulates that normal ASL
has low levels of salt as a result of salt absorption in excess of water
(B1). Even though the epithelium is water permeable, salt is retained in
thin surface films by some combination of surface tension impermeant
osmolytes. In CF (B2), salt is poorly absorbed resulting in excessively salty
ASL that inactivates endogenous, salt-sensitive antimicrobial peptides.
Key features of the high-salt model are: the lack of an appreciable shunt
Cl! conductance, central importance of CFTRs channel role, no specific
role for inhibition of ENaC by CFTR, and a switch from isotonic volume
absorption to hypertonic salt absorption as the surface layer thins and
traps residual water. (Reprinted by permission from Reference 70.)
several recently published studies of the efficacy of prophylactic
antistaphylococcal antibiotics question the benefit of this thera-
peutic approach (see Bronchodilators) (117, 118).
H. influenzae is also isolated from the respiratory tract early
in the course of CF. In a natural history study of CF diagnosed
in 40 children in the first year of life, either for clinical reasons or
because of a family history,H. influenzae was the most common
organism isolated from lower airway cultures at age 1 year (50,
107). Similar numbers have been reported in studies of children
with CF identified by neonatal screening (119). TheH. influenzae
Figure 8. Age-specific preva-
lence of airway infections in pa-
tients with CF. Organisms re-
ported to the U.S. Cystic
Fibrosis Patient Registry, 2001.
Overall percentage of patients
(all ages) who had at least one
respiratory tract culture (spu-
tum, bronchoscopy, oropha-
ryngeal, or nasal) performed in
2001 that was positive for the
following organisms: Pseudo-
monas aeruginosa (red line),
58.7%; Staphylococcus aureus
(green line), 48.0%; Haemophi-
lus influenzae (dark blue line),
15.9%; Stenotrophomonasmal-
tophilia (yellow line), 8.4%; Ach-
romobacter xylosoxidans (light
blue line), 4.4%; Burkholderia
cepacia (black line), 3.1%. (Re-
printed by permission from
Reference 6.)
infecting patients with CF is nontypeable, thus not prevented
by childhood immunization against H. influenzae type b. The
role of H. influenzae in progressive airway infection and inflam-
mation in patients with CF has not been clearly demonstrated,
although it is known to be pathogenic in patients with non–CF
bronchiectasis (120).
Infection with P. aeruginosa
P. aeruginosa is by far the most significant pathogen in CF and,




ciée avec une détérioration clinique sur le plan respiratoire.88-92 L’infection à P. aeruginosa 
survient souvent sous la forme mucoïde qui créée une barrière physique à l’élimination par les 
défenses de l’hôte. 
P. aeruginosa se lie au récepteur asialo-GM1 via pili, induisant une production d’IL-8. Au-
cune up-régulation n’est observée lors de l’utilisation d’un P. aeruginosa sans pili. Les cel-
lules épithéliales portant une protéine CFTR mutée ont montré une plus grande adhérence de 
P. aeruginosa en comparaison aux cellules témoins. De plus, l’expression d’une protéine 
CFTR sauvage au sein d’une cellule de lignée mucoviscidose a entraîné une diminution de 
l’adhésion de P. aeruginosa.62,74,93 L’augmentation de l’adhésion de P. aeruginosa à la sur-
face des cellules mutées serait secondaire à l’augmentation du récepteur asialo-GM1.62,93,94 
L’expression de ce récepteur est augmentée dans les cellules portant une protéine CFTR mu-
tée mais aussi dans les cellules présentes dans les zones de régénération épithéliale au cours 
d’un processus inflammatoire ce qui est le cas des cellules des voies aériennes des patients 
atteints de mucoviscidose.93,94 
5.3 Données mycologiques 
Les champignons sont des pathogènes réputés comme étant d’apparition tardive. La survenue 
de l’infection fongique a été reliée à la prise fréquente d’antibiotiques à larges spectres.95 
Alors que Candida sp. est le champignon le plus fréquemment isolé (50 à 75%) des voies aé-
riennes des patients atteints de mucoviscidose, il est considéré comme un germe commensal. 
Aspergillus sp., et plus particulièrement A. fumigatus, est isolé chez plus de 25% des patients, 
qui présentent le plus souvent une aspergillose bronchopulmonaire allergique. Les milieux de 
culture spécifiques aux champignons filamenteux permettent d’isoler ceux-ci de façon signifi-
cativement plus fréquente que les milieux de culture pour bactérie.96,97 Dans le cadre de la 
proposition d'un protocole hospitalier de recherche clinique (PHRC-1902 « Mucofong ») vi-




sur l’évolution clinique et la prise en charge thérapeutique, une étude pilote a été mené, à 
Lille, sur 21 patients.98 Parmi ces patients, 72% présentaient des levures dans les expectora-
tions et 61% des espèces filamenteuses. Dans 44% des cas, les levures et les champignons 
filamenteux étaient associés. Sept espèces filamenteuses et trois espèces de levures ont été 
identifiées (Figure 11, p43). La majorité des patients vivaient dans un environnement immé-
diat déconseillé dans le cadre de la mucoviscidose (animaux domestiques, plantes en pots) 
mais aucune relation n’a pu être mise en évidence entre ces facteurs et la présence de micro-
mycètes dans l’expectoration. 
 
Figure 11 : Présence fongique et répartition des espèces dans la population étudiée98 
Une étude récente menée par Gangell99 avait pour objectif de montrer que l'intensité de la 
réponse inflammatoire dans les poumons des enfants atteints de mucoviscidose dépendait du 
ou des pathogènes présents dans les voies aériennes. Pour leur démonstration, 653 liquides de 
lavages bronchoalvéolaires ont été prélevés chez 215 enfants et ont été examinés sur le plan 
microbiologique (mise en culture), cytologique (numération des éléments cellulaire) et immu-
nologique (dosage de l'IL-8 dans le surnageant). Bien que le nombre d'enfants infectés par un 
pathogène isolé soit faible, ceux qui étaient infectés par P. aeruginosa, S. aureus ou Aspergil-




de cytokines proinflammatoires) plus élevés que les enfants non infectés. La coinfection ainsi 
qu'un inoculat plus élevé entraînait une réponse inflammatoire significativement plus intense, 
quel que soit le pathogène. La réponse inflammatoire n'était pas plus intense en présence de 
Candida sp. par rapport au groupe témoin. La très forte réponse inflammatoire en présence 
d'Aspergillus sp. était inattendue car les patients n'avaient pas de signes cliniques ou biolo-
giques d'ABPA. 
• Aspergillus sp. 
A. fumigatus est de loin le plus fréquent avec une prévalence pouvant atteindre 57% des pa-
tients selon les études. Les autres espèces d’Aspergillus telles que nidulans, niger ou flavus 
sont régulièrement rencontrées mais le plus souvent de façon transitoire. A. terreus, bien que 
moins fréquemment isolé qu'A. fumigatus, pourrait être responsable d’ABPA. Une analyse 
moléculaire des souches d'A. fumigatus a montré que plusieurs génotypes pouvaient être pré-
sents dans les expectorations d'un même patient.100 Les auteurs ont montré que chez les pa-
tients récemment colonisés, plusieurs génotypes pouvaient coexister mais qu'avec le temps 
l'un d'eux pouvaient devenir prédominant. Quatre profils de colonisations ont été décrits : (1) 
génotypes identiques ou proches isolés pendant toute la période de suivi montrant que le pa-
tient était incapable d'éliminer l'isolat, (2) un génotype prédominant présent pendant toute la 
durée du suivi, (3) une succession de génotypes avec élimination puis recolonisation, et (4) un 
génotype unique isolé une seule fois suggérant que le patient a été capable de l'éliminer. Dans 
le cas des deux premiers profils, une incapacité à éliminer le pathogène pourrait être un élé-
ment significatif dans la pathogénèse de la maladie. En 2008, une étude de plus grande enver-
gure, incluant les souches étudiées par Cimon100 et utilisant une technique de typage molécu-
laire par microsatellite, plus discriminante, a aboutit à des conclusions contradictoires. En 
effet, tous les patients, sauf un, étaient colonisés avec une souche persistante d'A. fumigatus et 




rant que certaines souches seraient capables de colonisation persistante alors que d'autres ne le 
seraient pas.101 Une étude plus récente menée par Rougeron a mis en évidence trois profils 
différents de colonisation à A. terreus: (1) une colonisation chronique par un génotype domi-
nant, (2) une colonisation persistante par deux génotypes distants ou proches, (3) des coloni-
sations transitoires par des génotypes différents.102 Ces différences peuvent s'expliquer par le 
nombre d'isolats étudiés et la méthode de génotypage choisie. Malgré ces discordances, il 
existe une grande diversité de génotypes impliqués dans la colonisation de l'arbre respiratoire 
du patient atteint de mucoviscidose que ce soit pour A. fumigatus ou pour A. terreus. D’autres 
espèces, plus rares, ont pu être mis en évidence après séquençage de souche d’Aspergillus 
sp.103 
• Scedosporium apiospermum 
D’autres champignons tels que S. apiospermum sont isolés des voies aériennes des patients 
atteints de mucoviscidose.104 Dans une revue de la littérature, Pihet rapporte que les trois 
champignons filamenteux les plus fréquemment isolés dans les prélèvements des voies aé-
riennes des patients atteints de mucoviscidose sont A. fumigatus, S. apiospermum et Exophia-
la dermatitidis.105 Une étude longitudinale104 menée entre Giens et Angers (France) a montré 
que S. apiospermum était au second rang des champignons filamenteux les plus fréquemment 
associés à la mucoviscidose avec une prévalence de 8,6%. Ces données ont été confirmées 
ultérieurement par deux études réalisées en Australie et en Autriche.105 L’isolement de S. 
apiospermum était, en général, consécutif à une colonisation par A. fumigatus. Sur dix des 
onze patients porteurs de S. apiospermum, A. fumigatus était aussi isolé dans le même prélè-
vement respiratoire. En 2010,106 Paugam montrait sur une population de 201 patients adultes, 
chez qui 657 prélèvements respiratoires avaient été réalisés, que 65,6% des patients avaient 
eu, sur au moins un prélèvement, une culture positive pour un champignon filamenteux au 




gillus sp. (A. fumigatus 56,7%, Aspergillus autres 10,4%) et S. apiospermum (3,4%). Dans 
une autre étude, l’identification par génotypage des différentes espèces du complexe Pseudal-
lescheria boydii/Scedosporium apiospermum a suggéré une répartition géographique en fonc-
tion des espèces retrouvées chez des patients français atteints de mucoviscidose. Par ailleurs, 
toutes les espèces retrouvées étaient capables de colonisation.107 
• Autres champignons 
Exophiala dermatitidis 
E. dermatitidis a aussi été rapporté avec parfois une prévalence élevée mais dans une zone 
géographique très limitée.105 Une étude belge publiée en 2010,108 retrouvait une prévalence de 
5,8% (9 patients) de colonisation par E. dermatitidis chez 154 patients atteints de mucovisci-
dose. Tous les patients étaient porteurs d'une insuffisance pancréatique et avaient plus de 12 
ans. Huit patients étaient homozygotes pour la mutation Phe508del. Aucun cluster n’a pu être 
mis en évidence en fonction de l’origine géographique, la date de l’isolement ou la susceptibi-
lité aux antifongiques.109 
Rasamsonia argillacea (anciennement Geosmithia argillacea)110 
Rasamsonia est un champignon filamenteux dont le genre est proche de celui de Penicillium 
sp. pouvant conduire à des erreurs d’identification morphologique.111 Ces erreurs peuvent être 
corrigées par le séquençage moléculaire de l’isolat. Les difficultés d’identification morpholo-
gique entraînent probablement une sous-estimation de sa prévalence dans la population des 
patients atteints de mucoviscidose. En 2010, une étude française rapportait 8 cas de colonisa-
tion chronique à R. argillacea.112 Les patients colonisés présentaient tous la mutation 
Phe508del sur au moins un de leurs deux allèles. La colonisation survenait plus tôt chez les 
patients homozygotes pour cette mutation (10 ans) que chez les patients hétérozygotes (36 
ans). La fréquence de l’homozygotie était plus élevée que dans la population des patients at-




par azolés (itraconazole ou voriconazole) en raison de la présence d’une espèce filamenteuse 
dans les sécrétions respiratoires avant la survenue de la colonisation. Au Royaume-Uni, Bar-
ton rapportait aussi huit cas de colonisation à R. argillacea.113 Comme précédemment, tous 
les patients étaient porteurs de la mutation Phe508del sur au moins un des deux allèles. Au-
cune association n’était retrouvée avec l’âge de survenue de la colonisation et la fonction res-
piratoire. R. argillacea est de plus en plus souvent mis en évidence dans les prélèvements res-
piratoires des patients, y compris ceux indemnes de mucoviscidose,113 cependant son rôle 
pathogène reste à déterminer.  
Acrophialophora fusispora 
Quelques cas de colonisation sporadique ou persistante par A. fusispora ont été décrits dans la 
littérature.114 Ce champignon présent dans le sol est rarement isolé de prélèvements humains, 
l’impact de sa présence dans les sécrétions bronchiques est inconnu. De plus comme pour R. 
argillacea, son diagnostic morphologique est difficile et entraîne peut-être une sous-
estimation de sa prévalence. 
Pneumocystis jirovecii 
Une étude multicentrique française (Angers, Bordeaux, Dunkerque, Lille) réalisée sur une 
période de deux ans et demi (octobre 2006 – mars 2009) a permis de recueillir 146 expectora-
tions de 104 patients atteints de mucoviscidose afin de rechercher la présence de P. 
jirovecii.115 L’ADN de P. jirovecii a été détecté chez 12,5% des patients, soit 17 échantillons 
positifs. Le taux de colonisation était significativement plus faible à Lille que dans les autres 
centres. Les patients colonisés n’avaient pas d’atteinte sévère de la fonction respiratoire. La 
présence de P. jirovecii était associée avec un meilleur VEMS que chez les patients non colo-
nisés. La prévalence globale de la colonisation était comparable à celle retrouvée dans 
d’autres études européennes116,117 mais plus faible qu’au Brésil118 et que chez les sujets at-





D’autres champignons filamenteux (Alternaria sp., Cladosporium sp., Penicillium sp. ou 
Paecilomyces variotii, Schizophyllum commune, Rhizopus oryzae, Scedosporium prolificans) 
ont été isolés de façon transitoire dans des prélèvements issus des voies aériennes de patients 
atteints de mucoviscidose.105,120 
 
Une grande variété des champignons filamenteux colonise l’arbre respiratoire des patients 
atteints de mucoviscidose. L’estimation de la prévalence des champignons filamenteux dans 
le contexte de la mucoviscidose est très variable d’un centre à l’autre et largement tributaire 
du fait qu’il n’existe pas de méthode standardisée pour l’examen mycologique des crachats de 
ces patients.121 Pour certaines espèces, le potentiel pathogène du champignon est connu, pour 
d’autre, il reste à déterminer.113 C’est dans ce contexte que la constitution d’un groupe de tra-
vail sur les infections fongiques au cours de la mucoviscidose a été approuvée en 2006 par 
l’International Society of Human and Animal Mycology (ISHAM) afin d’en améliorer le dia-
gnostic biologique, d’en évaluer l’impact clinique et d’identifier les sources potentielles de 
contamination.122 
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 Aspergillus fumigatus et mucoviscidose 
En comparaison de P. aeruginosa, l’impact d’A. fumigatus sur la fonction respiratoire des 
patients atteints de mucoviscidose est moins bien connu. Aspergillus sp., le plus fréquemment 
A. fumigatus, est isolé chez plus de 25 % des patients.58 Chez le patient atteint de mucovisci-
dose, la maladie aspergillaire la plus souvent décrite est l’aspergillose bronchopulmonaire 
allergique (ABPA), encore appelée maladie de Hinson. Pendant longtemps, la majorité des 
travaux concernant Aspergillus sp. et mucoviscidose ont porté sur l'ABPA. La fréquence de 
l'isolement d'Aspergillus sp. dans un prélèvement respiratoire d'un patient atteint de mucovis-
cidose varierait entre 6 et 58% selon la littérature. Devant l'augmentation du nombre de prélè-
vement des voies aériennes retrouvant de l'Aspergillus sp. sans aucun autre élément pouvant 
expliquer des signes respiratoires, de plus en plus d'équipes travaillent sur l'impact que pour-
rait avoir Aspergillus sp. sur l'appareil respiratoire en dehors de la présence d'une ABPA. 
1. Aspergillose bronchopulmonaire allergique 
L'ABPA est la conséquence d'une réaction d'hypersensibilité vis-à-vis des antigènes d'Asper-
gillus sp. chez des patients souffrant d'asthme ou de mucoviscidose. Selon les données de la 
littérature, l’ABPA surviendrait chez 2 à 35% des patients atteints de mucoviscidose.123-127 
C’est un syndrome difficile à diagnostiquer, en particulier chez les patients atteints de muco-
viscidose car l’ABPA partage un certain nombre de critères diagnostiques (Tableau 2, p50) 









Critères pour le diagnostic d’ABPA chez les 
patients asthmatiques 97 
 Critères pour le diagnostic d’ABPA chez les patients 
atteints de mucoviscidose 129 
(1) Asthme  (1) Détérioration respiratoire 
(2) Bronchectasies proximales  (2) Modification de la radiographie thoracique 
(3) Réactions cutanées immédiates à Aspergil-
lus sp. ou A. fumigatus 
 (3) Réactions cutanées immédiates à Aspergillus sp. 
ou A. fumigatus ou IgE spécifiques anti-A. fumigatus 
(4) IgE totales > 417 kU/L  (4) IgE totales > 1000 kU/L 
(5) IgE ou IgG spécifiques anti-A. fumigatus 
élevées  
 (5) Anticorps précipitants ou IgG spécifiques anti-A. 
fumigatus 
Tableau 2 : Critères pour le diagnostic de l’ABPA (asthme et mucoviscidose) 
En l’absence d’ABPA, le rôle pathogène d’Aspergillus sp.130-132 et le bénéfice du traitement 
par antifongiques d’une infection bronchique aspergillaire,133,134 diagnostiquée à partir de 
l’existence d’une culture positive sur une expectoration reste à déterminer. 
2. Sensibilisation à Aspergillus fumigatus 
Un certain nombre de patient atteints de mucoviscidose et qui sont exposés à A. fumigatus, va 
développer une sensibilisation à A. fumigatus. Parmi eux, certains développeront par la suite 
une ABPA. A ce jour, il n’a pas été identifié de critères prédictifs du développement d'une 
ABPA chez un patient sensibilisé.135 La fréquence de la sensibilisation à A. fumigatus, asso-
ciée ou non à la présence de signes cliniques, a été évaluée comme pouvant atteindre jusqu’à 
59% des patients.126,132,136 Dans l’étude de Wojnarowski,132 en 1997, les auteurs concluaient 
que la sensibilisation à A. fumigatus chez les patients atteints de mucoviscidose était associée 
à une moins bonne fonction respiratoire. L’étude Kanthan en 2007137 confirmait ces résultats 
alors que Maiz en 2002138 avait pu mettre en évidence une tendance et non pas une associa-
tion significative. 
3. Colonisation à Aspergillus fumigatus 
La prévalence de la colonisation à Aspergillus sp. varie entre 12 et 25% dans des populations 
de patients regroupant des enfants et des adultes.139,140 L’absence de consensus sur la défini-
tion de la colonisation à Aspergillus sp. comme elle peut exister pour P. aeruginosa86,141 ainsi 
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que l’absence de méthode standardisée pour l’examen mycologique des crachats de ces pa-
tients pourraient expliquer cette grande variabilité.121 Dans un article publié en 2006, 
Shoseyov133 émet l’hypothèse de l’existence d’une maladie aspergillaire « non allergique » 
suite à l’amélioration clinique de six patients ayant été traités efficacement par itraconazole 
pour une détérioration de l’état respiratoire pour laquelle aucun autre pathogène 
qu’Aspergillus sp. n’avait pu être mis en cause. En 2010, Amin130 démontrait lors d’une étude 
sur 230 patients que l’infection persistante à A. fumigatus était un facteur de risque 
d’admission à l’hôpital pour exacerbation de l’atteinte respiratoire des patients atteints de mu-
coviscidose. 
 




 Sensibilisation et colonisation par Aspergillus fumigatus au cours 
de la mucoviscidose, au CHU de Toulouse 
Depuis quelques années, de plus en plus de patients atteints de mucoviscidose reçoivent des 
traitements antifongiques pour des exacerbations pulmonaires malgré l’absence de critères 
d’ABPA car la communauté des médecins impliqués dans le suivi de ces patients (pédiatres et 
pneumologues) est convaincue des conséquences délétères de la présence répétée des champi-
gnons filamenteux dans leur arbre respiratoire même en l’absence d’ABPA. Il paraît néces-
saire de leur donner plus d’arguments scientifiques en évaluant, sur de plus larges cohortes, 
l’impact d’A. fumigatus, entre autre, sur la fonction respiratoire de ces patients. 
1. Impact clinique des maladies aspergillaires 
Bien que le diagnostic d’ABPA chez les patients atteints de mucoviscidose reste difficile, les 
recommandations sur la prise en charge de cette affection sont maintenant bien cadrées. En 
effet, il a été établi, à la fois au cours de la Conférence de Consensus de la Cystic Fibrosis 
Foundation129 et par la Société Américaine des maladies infectieuses  (IDSA),128 qu’il était 
nécessaire d’introduire, en complément de la corticothérapie, un traitement antifongique chez 
les patients présentant un épisode d’ABPA. 
Il a été constaté par les médecins prenant en charge les patients atteints de mucoviscidose, que 
certains étaient porteurs persistants d’A. fumigatus ou sensibilisés vis-à-vis d'A. fumigatus, 
mais ne présentaient pas les critères de diagnostic de l’ABPA. Cependant la fonction respira-
toire de ces patients paraissait être altérée de façon concomitante à la découverte d’A. fumi-
gatus dans les sécrétions bronchiques. Il nous a donc paru important d’identifier les diffé-
rentes maladies causées par A. fumigatus chez le patient atteint de mucoviscidose et leurs ré-




percussions sur la fonction respiratoire afin de pouvoir envisager une prise en charge adé-
quate.  
Les données enregistrées dans le dossier informatisé dédié au suivi des patients atteints de 
mucoviscidose ont été exploitées sur une période allant de janvier 1995 à juillet 2007. La base 
de données contenait toutes les données enregistrées par le médecin à chaque visite du patient 
dans un des deux Centre de Référence et de Compétence pour la Mucoviscidose de Toulouse 
(CRCM enfant et adulte). Des données démographiques (date de naissance, sexe), médicales 
(date du diagnostic, mutation génétique,51,142-144 indice de masse corporelle,145-147 volume ex-
piratoire maximal par seconde ou VEMS148) et biologiques (dosage des IgE totales, dosage 
des IgE spécifiques anti-A. fumigatus, présence d’anticorps précipitants anti-A. fumigatus, 
présence de P. aeruginosa,149 colonisation par P. aeruginosa,86,150 détection transitoire de A. 
fumigatus, culture positive persistante d’A. fumigatus151) ont été recueillies. Des groupes, qui 
paraissaient représentatifs des maladies aspergillaires rencontrées dans la pratique clinique, 
ont été constitués à partir des résultats des examens mycologiques et immunologiques : 
– ABPA : IER ≥ 3 arcs,14,15 IgE spécifiques anti-A. fumigatus > 0,35 UI/mL et IgE to-
tales ≥ 500 UI/mL 
– Sensibilisés : IgE spécifiques anti-A. fumigatus > 0,35 UI/mL et IgE totales < 500 
UI/mL 
– Porteurs persistants : IgE spécifiques anti-A. fumigatus ≤ 0,35UI/mL, avec soit une 
culture positive à A. fumigatus persistante soit une IER ≥ 3 arcs14,15 avec au moins une 
culture positive pour A. fumigatus 
Deux cent cinquante et un patients ont été vus au cours de 6242 consultations entre le 1er jan-
vier 1995 et le 3 juillet 2007. Les données étaient exhaustives pour 206 de ces patients. Parmi 
ces patients, 34 (16%) présentaient une ABPA, 63 (31%) étaient sensibilisés vis-à-vis d’A. 
fumigatus et 37 (18%) étaient porteurs persistants d’A. fumigatus sans sensibilisation. Les 72 




(35%) patients restant étaient exempts de toute maladie aspergillaire et constituaient le groupe 
témoin. L’analyse statistique152 des données de ces 206 patients a montré que : 
− l’existence d’une ABPA, d’une sensibilisation vis-à-vis d’A. fumigatus ou d’un por-
tage persistant d’A. fumigatus étaient indépendamment associés à un déclin de la fonc-
tion respiratoire (VEMS) plus important que chez les patients indemnes de maladies 
aspergillaires, 
− la présence de P. aeruginosa, l’augmentation de l’âge, le sous-poids et un VEMS ini-
tial bas était aussi indépendamment associés à un déclin de la fonction respiratoire 
(VEMS), 
− la survenue d'une sensibilisation vis-à-vis d'A. fumigatus chez un patient était défini-
tive. 
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 Assessment of Aspergillus sensitization or persistent carriage as a 
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 Abstract 
 Background: Cystic fi brosis (CF) patients presenting with persistent carriage of, or sensitization to, Aspergillus fumigatus 
are often treated with antifungal therapies because the presence of the fungus is commonly thought to impede lung func-
tion, even in the absence of allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA). The aim of this study was to assess Aspergillus-
 related status modulating the forced expiratory volume in 1 s (FEV 1 ) of CF patients.  Methods: From 1995 to 2007, 251 
patients were evaluated. Demographic data, cystic fi brosis transmembrane conductance regulator gene (CFTR) mutations, 
body mass index, and FEV 1 were recorded. The presence of A. fumigatus and Pseudomonas aeruginosa in sputum and the 
levels of A. fumigatus precipitin, total IgE (t-IgE), and specifi c anti-A. fumigatus IgE (Af-IgE) were determined. Patients 
were divided into 3 groups: (1) ABPA: A. fumigatus precipitin "3 lines, Af-IgE  #  0.35 IU/ml, and t-IgE "500 IU/ml; (2) 
sensitization: Af-IgE  #  0.35 IU/ml but t-IgE  $  500 IU/ml; and (3) persistent carriage: Af-IgE % 0.35 IU/ml with either an 
A. fumigatus persistent positive culture or an A. fumigatus precipitin "3 lines, provided this serological fi nding had been 
found associated with at least 1 A. fumigatus-positive culture. The remaining patients represented the control group. A 
multivariate analysis was carried out with FEV 1 as the outcome variable.  Results: ABPA, sensitization, and persistent car-
riage were signifi cantly associated with a larger decline in FEV 1 compared with the control group, with odds ratios of 15.9, 
14.9, and 10.7, respectively. This association was independent of other associated factors (P. aeruginosa transient detection, 
age, being underweight, and low FEV 1 at baseline).  Conclusions: In addition to ABPA, sensitization and persistent carriage 
appear to have an impact on pulmonary function in CF patients. 
 Keywords:  Cystic fi brosis ,  fungal infection ,  pulmonary function ,  epidemiology 
previously thought [2]. The presence of P. aeruginosa 
and other pathogens in the lower airway is hypoth-
esized to increase the host infl ammatory response 
and thereby accelerate the process of airway damage 
[3]. Infection has been identifi ed as an independent 
risk factor for the rate of decline in the forced expira-
tory volume in 1 s (FEV 1 ) in children and adoles-
cents presenting with CF [4,5]. 
 In contrast to P. aeruginosa, the impact of Asper-
gillus fumigatus on pulmonary function is less well 
known. Aspergillus spp., most frequently A. fumigatus, 
 Introduction 
 Cystic fi brosis (CF) is one of the most common life-
shortening autosomal-recessive diseases in Cauca-
sians, affecting 1 in 2500 individuals [1]. Chronic 
endobronchial infection with CF-related pathogens 
and the associated neutrophil-dominated airway 
infl ammation contribute to progressive obstructive 
pulmonary disease. Pseudomonas aeruginosa is the 
most signifi cant bacterial pathogen associated with 
CF, and based on immune responses in young chil-
dren, infection appears to occur much earlier than 
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are isolated from more than 25% of patients [2]. 
A. fumigatus is a fungal pathogen that causes a wide 
range of pulmonary diseases, which are not restricted 
to CF patients. One of these diseases, allergic bron-
chopulmonary aspergillosis (ABPA) is particularly fre-
quent in CF patients, with a prevalence ranging from 
2% to 25% [6–9]. Recommendations for the treatment 
of ABPA in patients with CF are now clearly estab-
lished [10,11]. However, in the absence of ABPA, the 
pathogenic role of A. fumigatus [12–14] and the ben-
efi t of treatment [15,16] of an A. fumigatus bronchial 
infection, as diagnosed from a positive sputum culture, 
remain to be clarifi ed. Nevertheless, CF patients pre-
senting with A. fumigatus persistent positive cultures 
or sensitization to A. fumigatus often receive antifungal 
therapies because, among lung specialists, the presence 
of the fungus is commonly thought to impede lung 
function, even in the absence of ABPA. The aim of this 
study was therefore to assess the impact of persistent 
A. fumigatus carriage and sensitization as independent 
risk factors of a decline in pulmonary function in CF 
patients. 
 Materials and methods 
 From January 1995 to July 2007, details of patients 
with CF at the Toulouse Cystic Fibrosis Resources 
and Competence Centre of the Toulouse University 
Hospitals were entered into a database. The diagno-
sis of CF relied upon the detection of an iontopho-
retic sweat chloride level of 60 mEq/l or greater 
[17,18]. The database contained all data collected by 
physicians during each patient’s visit, which occurred 
twice per year or more frequently if necessary. After 
the patients had received detailed information about 
the purpose of establishing this database, all of them 
gave their written consent for any electronic medical 
use of their information. Management of the data-
base was compliant with French regulations con-
cerning the protection of privacy (Commission 
Nationale Informatique et Libertés, Data Protection 
Statement No. 1203335). Patients lost to follow-up, 
those who died, and those who were transferred to 
another medical centre were evaluated based on our 
most recent information. 
 Demographic and medical characteristics 
 Date of birth, gender, diagnosis date, and cystic 
fi brosis transmembrane conductance regulator gene 
(CFTR) mutations were entered into the database. 
As previously reported [19–22], the ‘severe/mild 
mutation’ classifi cation system [23] was used, and 
CFTR gene mutations were classifi ed as mild muta-
tions (classes IV and V, associated with residual 
CFTR function) or severe mutations (classes I to III, 
equivalent to the ‘null’ mutation consequence, includ-
ing patients with pancreatic insuffi ciency). 
 Body mass index (BMI) values and FEV 1 were 
recorded at each visit. BMI classes (underweight/
normal weight) were determined using French age- 
and sex-specifi c curves if the age was under 18 y 
[24–26] and using international cut-off points for 
adults if the age was over 18 y. FEV 1 results were 
expressed as predicted percentages based on the 
accepted reference standard [27]. The result of the 
fi rst FEV 1 yielded the FEV 1 baseline. 
 Laboratory investigations 
 Expectorated or induced sputum was collected at 
each visit and tested for the presence of A. fumigatus 
and P. aeruginosa. A. fumigatus was identifi ed on the 
basis of macroscopic and microscopic examination 
of the culture [28] after the inoculation of vials con-
taining Sabouraud–chloramphenicol–gentamicin agar 
medium (Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, France). P. 
aeruginosa was identifi ed according to the national 
recommendations for CF specimens [29]. Coloniza-
tion by P. aeruginosa was defi ned as the presence of 
the pathogen in the bronchial tree for at least 6 
months, based on at least 3 positive cultures taken at 
intervals of at least 1 month [30,31]. For A. fumigatus, 
the same defi nition was used but the term ‘persistent 
positive culture’ was chosen because it is impossible 
clinically to distinguish between colonization and 
infection. Positive detection without A. fumigatus 
persistent positive culture or P. aeruginosa coloniza-
tion was defi ned as transient detection for A. fumig-
atus and P. aeruginosa, respectively. The Leeds 
criteria [32] could not be applied because approxi-
mately 50% of the patients made fewer than 4 visits 
a year. As a consequence, these patients would have 
remained unclassifi able. 
 The presence of precipitating antibodies to A. 
fumigatus (A. fumigatus precipitin) was detected 
using immunoelectrophoresis (IEP) (Beckman 
Instruments, CA, USA) against A. fumigatus anti-
genic extracts and metabolites (Bio-Rad, Marnes-
la-Coquette, France). The levels of total IgE (t-IgE) 
and specifi c anti-A. fumigatus IgE (Af-IgE) were 
determined by fl uoro-enzyme immunoassay using an 
ImmunoCap ® automated system (Phadia, Montigny-le-
 Bretonneux, France). All laboratory data were verifi ed 
from the database handled by the management soft-
ware in use in the laboratories of bacteriology, mycol-
ogy, or immunology. 
 Patients were divided into groups according to the 
results of the laboratory investigations. The ABPA 
group included patients who displayed !3 precipitin 
lines found by IEP [33,34], a level of Af-IgE  " 0.35 
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IU/ml, and a t-IgE dosage !500 IU/ml. The sensitiza-
tion group displayed a level of Af-IgE  " 0.35 IU/ml 
with a t-IgE dosage  #  500 IU/ml. The characteristics 
of the persistent carriage group were the combination 
of an Af-IgE level $0.35 IU/ml with either an 
A. fumigatus persistent positive culture or the detec-
tion of A. fumigatus-precipitin !3 lines, provided this 
serological fi nding had been found associated with an 
A. fumigatus transient detection. The remaining 
patients represented the control group. At the end of 
the study, patients were ranked among the 3 groups. 
The 3 groups of patients were graded according to the 
patient’s status from the worst to the best. This clas-
sifi cation was based upon the following assumption: 
ABPA  " sensitization  " persistent carrier. Since the 
patient’s status could worsen during the study period, 
some of them were fi nally allotted to a lower group, 
according to the defi nition of the groups. 
 Statistical analysis 
 The characteristics of the studied population were 
described using percentages and medians along with 
interquartile ranges (IQR) instead of means and 
standard deviations when the distributions were 
found to be non-Gaussian. A bivariate analysis was 
performed using the Kruskal–Wallis test (for non-
normally distributed continuous variables), analysis 
of variance (ANOVA; for normally distributed con-
tinuous variables), or the Chi-square test (for dicho-
tomous variables). Then, a multivariate analysis 
(linear mixed-effect model analysis [35]) was carried 
out with FEV 1 as the outcome variable, using a step-
by-step descending method. The heterogeneity in the 
number of sputa and their spacing was managed by 
choosing the linear mixed-effect model analysis. This 
technique is convenient for the analysis of association 
between time and covariates from irregularly spaced 
serial data from individuals (i.e., repeated measure-
ments), without being affected by missing data. Only 
variables found to be signifi cant by bivariate analysis, 
with  p  #  0.2, were tested. The odds ratios (ORs) and 
95% confi dence intervals (95% CIs) were used to 
describe associated factors ( p -value of less than 0.05). 
All statistical tests and procedures were performed 
using the Intercooled Stata 9.2 ® statistical package 
(StataCorp, College Station, TX, USA). 
 Results 
 Two hundred and fi fty-one patients were cumulatively 
evaluated 6242 times from 1 January 1995 to 3 July 
2007. Among these patients, a complete set of data 
was available for 206 patients. The 45 patients for 
whom several parameters were missing were not 
signifi cantly different from the included patients (data 
not shown). Seventeen patients died during the study 
period, 16 were transferred to another medical centre, 
and 8 were lost to follow-up. The demographic and 
medical characteristics along with the results of the 
laboratory investigations are displayed in Table I. 
 One hundred and thirty-four patients exhibited 
CF associated with the characteristics of 1 of the 3 
groups, namely ABPA ( n  %  34, 16%), sensitization to 
A. fumigatus ( n  %  63, 31%), or persistent carriage 
( n  %  37, 18%); 72 (35%) represented the control 
group. Furthermore, when patients became sensi-
tized, their Af-IgE levels remained positive until the 
end of the study. 
 Table II presents the results of the statistical ana-
lysis. The presence of ABPA, sensitization, or persis-
tent carriage, being underweight, transient detection 
of P. aeruginosa, age, and a lower FEV 1 at baseline 
were signifi cantly associated with an increased risk of 
having a change in the FEV 1 . Colonization by 
P. aeruginosa, a high level of t-IgE, the severity of the 
mutation, and A. fumigatus-related abnormalities 
analyzed separately (transient detection of A. fumig-
atus, A. fumigatus persistent positive culture, or 
 Table I. Characteristics of the study population (number of 
patients  %  251; number of visits  %  6242); results are median (IQR), 
or  n (%). 
Age at the date of the CF diagnosis 
(months)
8.2 (1.6–38.4)
Age at the end of the study (y) 16.3 (9.8–23.6)
Follow-up duration (y) 3.6 (2.1–8.7)
Number of visits per patient per y 4.7 (3.4–6.7)
Number of FEV 1 tests per patient 10 (2–23)
Baseline FEV 1 (%) 83 (63–102)
Sex (male) 138 (55)





Incomplete or unknown genotype 21 (8.4)
Known diagnosis at birth 18 (7.2)
At least 1 sputum examination positive 
for Pa
171 (68.1)
At least 1 sputum examination positive 
for Af
156 (62.1)
At least 1 episode of Pa colonization 54 (21.5)
At least 1 episode of Af persistent positive 
culture
68 (27.1)
At least 1 result showing Af IgE  
"  0.35 IU/ml
102 (39.5)
At least 1 result showing !3 precipitin 
lines with Af extracts
100 (39.8)
At least 1 result showing total 
IgE !500 IU/ml
36 (14.5)
 IQR, interquartile range; CF, cystic fi brosis; FEV 1 , forced expira-
tory volume in 1 s; CFTR, cystic fi brosis transmembrane conduc-
tance regulator gene; Pa, Pseudomonas aeruginosa; Af, Aspergillus 
fumigatus; IgE, immunoglobulin E. 
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presence of A. fumigatus precipitin) were not sig-
nifi cantly associated with a worse FEV 1 . So the 
model that included the variable ‘group’ was pre-
ferred to a model that considered each A. fumigatus-
related parameter separately. As shown in Table II, 
according to the multivariate analysis, ABPA, sensi-
tization, and persistent carriage were signifi cantly 
associated with a larger FEV 1 decline compared with 
the control group, with ORs of 15.9, 14.9, and 10.7, 
respectively. Furthermore, this association was inde-
pendent of other associated factors such as transient 
detection of P. aeruginosa, increasing age, being 
underweight, and low FEV 1 at baseline. Figure 1 
presents the slopes of the change in FEV 1 according 
to the signifi cant variables. 
 Discussion 
 As far as we know, this study presents the fi rst eval-
uation of the impact of both the sensitization and the 
persistent carriage of A. fumigatus on the FEV 1 in 
paediatric and adult CF patients examined as part of 
a 12-y observational cohort maintained at the 
Toulouse University Hospital, France. Unlike the 
assessment of each A. fumigatus-related parameter 
independently, the 3 groups together, i.e., ABPA, 
sensitization, and persistent carriage, were signifi -
cantly and independently associated with a larger 
FEV 1 decline compared with the control group. Fur-
thermore, this relationship was independent of tran-
sient P. aeruginosa detection. These results strengthen 
our hypothesis that the presence of A. fumigatus-
positive sputum must not be considered separately 
but rather must be regarded as part of a clinical con-
dition to assess its harmful infl uence. 
 Our cohort was similar to those found in the lit-
erature with respect to the sex ratio [5,6,36], age 
[4,6,36], DF508 mutation ratio [6,36], frequency of 
ABPA [6–9], frequency of A. fumigatus persistent 
positive culture [37], frequency of P. aeruginosa col-
onization [12], and P. aeruginosa transient detection 
[5]. As shown in other studies, transient P. aerugi-
nosa detection [4,5,36], low weight-for-age [5], and 
greater age [4] were also independently associated 
with a worse respiratory status. Regarding the effect 
of genetic mutations on FEV 1 , in our study, unlike 
others [4,36], the severity of the CFTR genotype was 
not independently associated with changes in FEV 1 . 
At the present time, the literature on the effect of 
genetic CF mutations remains confl icting [19,21,22]. 
The effect on the decline in lung function of P. aerug-
inosa transient detection – but not of P. aeruginosa 
colonization – was demonstrated in our study. The 
explanation for this fi nding could be that antibiotic 
prophylaxis of P. aeruginosa colonization was increas-
ingly employed through the period of the study. 
Unfortunately, the data concerning treatment were 
not suffi ciently reliable to be used in the statistical 
analysis. Because it was an observational cohort, the 
number of visits per patient was heterogeneous, 
depending on the severity of the pulmonary disease. 
When patients were clinically lightly affected, they 
attended consultations only twice a year. This aspect 
has been managed by the statistical methods used. 
 First, in concordance with Kraemer et  al. [36], we 
found that a sensitized profi le with or without ABPA 
 Table II. Risk of a change in lung function (number of patients  !  206; number of 






FEV 1 (%), median 
(IQR)  p -Value
Female 0.91 -
Male -
Non-severe mutation 0.4 -
Severe mutation -
Control group 92.5 (66–109)   "  0.01 1
Persistent carriage group 76 (60–98) 10.7 (3.0–18.3)
Sensitization group 76 (52–99) 14.9 (8.4–21.4)
ABPA group 81 (57–102) 15.9 (8.3–23.5)
Age at the visit (y)   "  0.01 1.9 (1.8–2.1)
Baseline FEV 1 (%)   "  0.01 0.4 (0.3–0.5)
Normal weight 92 (70–108)   "  0.01 1
Underweight 56 (39–78) 7.7 (6.2–9.3)
No Pa detection 95 (71–111)   "  0.01 1
Transient Pa detection 68 (44–92) 8.0 (3.9–12.1)
 FEV 1 , forced expiratory volume in 1 s; IQR, interquartile range; OR, odds ratio; 95% CI, 95% 
confi dence interval; ABPA, allergic bronchopulmonary aspergillosis; Pa, Pseudomonas 
aeruginosa. 
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 Figure 1. Progression of FEV 1 with age, according to the signifi cant variables. Values are given as the mean changes in lung function 
computed from the fi xed predicted values obtained by the linear mixed-effect model analysis, with the slope indicating the degree of 
progression. * The reference group represents a control group with ‘no Pseudomonas aeruginosa transient detection’, ‘normal BMI’, and 
‘FEV 1 baseline  ! 70%’. (FEV 1 , forced expiratory volume in 1 s; BMI, body mass index; ABPA, allergic bronchopulmonary aspergillosis; 
PA, P. aeruginosa.) 
was associated with a larger FEV1 decline in CF 
patients compared to the FEV1 decline of the non 
sensitized CF patients. Unlike Wojnarowski et  al. [14], 
we observed this association even when the t-IgE 
level was  " 500 IU/ml (sensitization group). Among 
the sensitized patients, some but not all experienced 
an ABPA event. These results are consistent with the 
results of Hutcheson et  al. Some patients developed 
up to 5 parameters of sensitization to A. fumigatus 
without developing ABPA [38]. Moreover, our study 
clearly demonstrates that when sensitization to A. 
fumigatus occurred, it became permanent. 
 Second, we showed that persistent carriage of 
A. fumigatus led to a signifi cant change in lung 
function. This result supports those of Amin et  al., 
who showed that persistent A. fumigatus infection 
was an independent risk factor for hospital admis-
sion [12]. In contrast, de Vrankrijker [39] found no 
signifi cant difference in the lung function decline. 
This result could be explained by the constitution 
of the group, which was not based on the presence 
or the absence of colonization but rather on the 
duration of colonization. The pathogenic role of A. 
fumigatus in the absence of ABPA was previously 
underlined by the study of Shoseyov et  al. [15], 
in which lung function improved in patients after 
antifungal treatment. The authors presented 6 CF 
patients with respiratory deterioration and A. 
fumigatus-positive sputum cultures who did not 
meet the ABPA criteria and did not respond to 
appropriate antibiotic therapy, at which point treat-
ment with antifungal agents was followed by an 
improvement in the clinical condition. 
 In conclusion, in addition to ABPA, persistent 
A. fumigatus carriage and A. fumigatus sensitization 
appear to have an impact on pulmonary function. 
Therefore, in agreement with others [12,13,16], we 
suggest that in patients with CF, A. fumigatus should 
be considered a pathogen that may directly impair 
respiratory function. Despite the existence of some 
limitations, this study is relevant to the community of 
lung specialists in their practice and could form the 
basis of prospective clinical research on this topic, 
because the correct course of treatment for these 
A. fumigatus-induced diseases remains to be deter-
mined. Although the most recent clinical practice 
guidelines of the Infectious Diseases Society of Amer-
ica recommend itraconazole and corticosteroids for 
the treatment of ABPA [11], further studies are neces-
sary to evaluate the effi cacy of antifungal therapies in 
persistent carriers and in sensitized CF patients. 
 Declaration of interest: No fi nancial support or 
confl ict of interest. 
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Cette étude présente une des premières évaluations de l’impact de la sensibilisation, d’une 
part, et du portage persistant d’A. fumigatus, d’autre part, sur le VEMS des patients pédia-
triques et adultes atteints de mucoviscidose. Alors que les paramètres biologiques étudiés in-
dépendamment les uns des autres ne semblent pas avoir d’influence sur le VEMS, les entités 
cliniques prenant en compte ces paramètres simultanément, c’est-à-dire la sensibilisation, le 
portage persistant et l’ABPA, sont, chacune, significativement associées à une baisse plus 
importante du VEMS que dans le groupe indemne de maladies aspergillaires. Ces résultats 
confortent notre hypothèse qui supposait que la présence d’A. fumigatus dans une expectora-
tion ne doit pas être prise en compte isolément mais en fonction des éléments clinico-
biologique qui l’accompagnent, afin de constituer une entité clinique et d’en évaluer sa patho-
génicité. 
2. Facteurs prédictifs d'une sensibilisation aspergillaire 
La prévalence annuelle de la colonisation par A. fumigatus et de l’ABPA a récemment aug-
menté chez les enfants atteints de mucoviscidose.153 Dans l’étude précédente, nous avons 
identifié A. fumigatus comme étant un pathogène à prendre en compte chez les patients qui 
présentaient une ABPA mais aussi chez les patients présentant une sensibilisation ou un por-
tage persistant d’A. fumigatus. Jusqu’à présent, peu d’études95,154,155 ont été menées à la re-
cherche des facteurs prédictifs de maladie aspergillaire. Sachant que la sensibilisation, d’une 
part, et le portage persistant, d’autre part, sont délétères pour la fonction respiratoire, et qu’il 
n’existe pas à l'heure actuelle de critères de diagnostic consensuels permettant une standardi-
sation de la prise en charge de ces patients, il nous a paru important de rechercher l’existence 
de facteurs permettant de prédire la survenue de ces états respectifs. Afin d’identifier de po-
tentiels facteurs prédictifs de sensibilisation à A. fumigatus, nous avons mené une étude de 
survie au sein de notre cohorte toulousaine avec comme variable d’intérêt la survenue d’une 
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sensibilisation c’est-à-dire l’apparition d’IgE spécifiques anti-A. fumigatus dans le sérum des 
patients. 
Les données enregistrées dans le dossier informatisé du patient dédié au suivi des patients 
atteints de mucoviscidose ont été exploitées sur une période allant de janvier 1995 à juillet 
2007. Seuls les patients suivis depuis le début de leur maladie ont été inclus dans l’étude. La 
base de données contenait toutes les données enregistrées par le médecin à chaque visite du 
patient. Des données démographiques (date de naissance, sexe), médicales (date du diagnos-
tic, mutation génétique,51,142-144 indice de masse corporelle,145-147 VEMS148) et biologiques 
(dosage des IgE totales, dosage des IgE spécifiques anti-A. fumigatus, présence d’anticorps 
précipitants anti-A. fumigatus, présence de P. aeruginosa,149 colonisation par P. aerugino-
sa,86,150 détection transitoire de A. fumigatus, culture positive persistante d’A. fumigatus151) 
ont été recueillies. Les patients ont été divisés en deux groupes en fonction des résultats des 
examens mycologiques et immunologiques. La classification des maladies aspergillaires a été 
inspirée par les résultats du précédent travail :  
– Sensibilisés : IgE spécifiques anti-A. fumigatus > 0,35 UI/mL et IgE totales < 500 
UI/mL 
– Porteurs transitoires ou persistants : IgE spécifiques anti-A. fumigatus ≤ 0,35 UI/mL, 
avec soit une culture positive à A. fumigatus transitoire ou persistante soit une IER ≥ 3 
arcs14,15 avec au moins une culture positive pour A. fumigatus 
Cent dix-sept patients ont été vus au cours de 3080 consultations de pédiatrie sur une période 
allant du 1er janvier 1995 au 3 juillet 2007. A la fin de l’étude, 50 (42,7%) de ces patients ont 
été identifiés comme étant sensibilisés vis-à-vis d’A. fumigatus. L’âge médian d’apparition 
des IgE spécifiques anti-A. fumigatus était de 5 ans (IQR [4,2 ; 9,7]). Quarante-cinq patients 
ont été identifiés comme porteurs persistants ou transitoires d’A. fumigatus et considérés 
comme groupe témoin. Les 22 patients restants n’ont jamais présenté aucun signe de maladie 
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aspergillaire et n’ont donc pas été inclus dans l’analyse. L’analyse statistique156 des 95 pa-
tients porteurs d’une maladie aspergillaire a montré que : 
− l’existence d’une mutation sévère de la protéine CFTR, un niveau initial de VEMS su-
périeur à 70% de la valeur théorique, une absence de colonisation par P. aeruginosa, 
une absence d’activité catalasique lors de la recherche d’anticorps précipitants anti-A. 
fumigatus et une absence de prescription d’azithromycine étaient des facteurs prédic-
tifs indépendants de sensibilisation, 
− nous pouvions proposer une frise chronologique de la survenue des événements chez 
les patients atteints de mucoviscidose et sensibilisés à A. fumigatus. 
− nous pouvions proposer un algorithme de calcul de risque de la sensibilisation à A. 
fumigatus 
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ORIGINAL STUDIES
Background: Aspergillus fumigatus (Af) sensitization and persistent car-
riage are deleterious to lung function, but no consensus has been reached 
defining these medical entities. This work aimed to identify possible pre-
dictive factors for patients who become sensitized to Af, compared with a 
control group of non-sensitized Af carriers.
Methods: Between 1995 and 2007, 117 pediatric patients were evaluated. 
Demographic data, CFTR gene mutations, body mass index and FEV1 were 
recorded. The presence of Af in sputum, the levels of Af-precipitin, total 
IgE (t-IgE) and specific IgE to Af (Af-IgE) were determined. Patients were 
divided into 2 groups: (1) “sensitization”: level of Af-IgE > 0.35 IU/mL with 
t-IgE level < 500 IU/mL and (2) “persistent or transient carriage”: Af-IgE 
level ≤ 0.35 IU/mL with either an Af transient or persistent positive culture. 
A survival analysis was performed with the appearance of Af-IgE in serum 
as an outcome variable.
Results: Severe mutation (hazard ratio = 3.2), FEV1 baseline over 70% of 
theoretical value (hazard ratio = 4.9), absence of Pa colonization, catalase 
activity and previous azithromycin administration (hazard ratio = 9.8, 4.1 
and 1.9, respectively) were predictive factors for sensitization. We propose 
a timeline of the biological events and a tree diagram for risk calculation.
Conclusions: Two profiles of cystic fibrosis patients can be envisaged: (1) 
patients with nonsevere mutation but low FEV1 baselines are becoming 
colonized with Af or (2) patients with high FEV1 baselines who present with 
severe mutation are more susceptible to the Af sensitization and then to the 
presentation of an allergic bronchopulmonary aspergillosis event.
Key Words: cystic fibrosis, fungal infection, sensitization, predictive factors
(Pediatr Infect Dis J 2014;XX:00–00)
Cystic fibrosis (CF) is 1 of the most common life-shorten-ing autosomal-recessive diseases in Caucasians, affecting 
1 in 2500 individuals.1 Chronic endobronchial infection with 
 CF-related pathogens and the associated neutrophil-dominated 
airway inflammation contribute to progressive obstructive pulmo-
nary disease.2 The presence of Pseudomonas aeruginosa (Pa) and 
other pathogens in the lower airway is hypothesized to increase the 
host inflammatory response and thereby accelerate the process of 
airway damage.3 Aspergillus fumigatus (Af) is a ubiquitous fungus 
that grows in humid environments and on decaying organic waste. 
Af is a pathogen that causes a wide range of pulmonary disease 
states that are not restricted to CF patients. One of these diseases, 
allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA), is particularly 
frequent in CF patients, with a prevalence ranging from 2% to 
25%.4–7 Furthermore, the annual prevalence of Aspergillus coloni-
zation and ABPA has recently increased in CF pediatric patients.8 
In patients with CF, the clinical, imaging and laboratory param-
eters are influenced by the underlying disease; therefore, the diag-
nosis of Af-related diseases remains difficult. In a previous study,9 
we have determined, as have others,10,11 that Af may be of clinical 
relevance among individuals with CF who do not exhibit typical 
manifestations of ABPA but who do exhibit manifestations of Af 
sensitization or persistent carriage. In the literature, the prevalence 
of specific IgE to Af ranged from 31% to 65%.9,12,13 To date, no 
correlation has been found between the identification of Af in the 
sputum and the presence of specific IgE to Af or between sensitiza-
tion and colonization, a point that suggests that 2 distinct patho-
logic entities could exist.12,13 Three studies14–16 have investigated 
the predictive factors for ABPA or colonization or sensitization 
with Af. A novel classification has been proposed based upon the 
results from immunological investigations including the dosage 
of galactomannan antigen and real-time quantitative polymerase 
chain reaction detection of Af in CF sputum.17 However, diagnostic 
criteria based on both medical history and clinical and biological 
findings to distinguish between the different diseases caused by Af 
in CF patients are still lacking.
Both Af sensitization and chronic carriage are deleterious to 
lung function, but currently no consensual definitions of these med-
ical entities are available. The presented study reports the results of 
the investigation in a cohort of patients followed at the CF reference 
centre at the Toulouse University Hospital that was carried out as 
a survival analysis using the moment of appearance in the serum 
of specific IgE to Af as an outcome variable. This work aimed to 
identify possible predictive factors indicating that a given patient 
would become sensitized to Af compared with a control group of 
nonsensitized Af carriers.
MATERIALS AND METHODS
From January 1995 to July 2007, the details of the patients 
with CF at the Toulouse Cystic Fibrosis Resources and Compe-
tence Centre of the Toulouse University Hospitals were entered 
into a database. The CF diagnosis relied upon the detection of 
an iontophoretic sweat chloride level of 60 mEq/L or greater.18,19 
Only patients followed from the time of CF diagnosis were 
included in the study. The database contained all data collected 
by physicians during each patient’s visit, which occurred twice 
per year or more frequently if necessary. After the patients had 
received detailed information on the purpose of establishing 
this database, they gave their written consent for any electronic 
medical use of their information. Management of the database 
complied with French regulations regarding the protection of 
the privacy of patient information (Commission Nationale Infor-
matique et Libertés, Data Protection Statement No. 1203335). 
Patients lost to follow-up, those who died and those who were 
transferred to another medical centre were evaluated based on 
our most recent information.
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Demographic and Medical Characteristics
Date of birth, gender, date of diagnosis and CF transmem-
brane conductance regulator (CFTR) gene mutations were entered 
into the database. As previously reported,20–23 the “severe/mild 
mutation” classification system24 was used, and CFTR gene muta-
tions were classified as “mild mutations” (classes IV and V, associ-
ated with residual CFTR function) or “severe mutations” (classes 
I to III, equivalent to the “null” mutation consequence, including 
patients with pancreatic insufficiency).
Body mass index values and forced expiratory volumes 
during the first second of expiration (FEV1) were recorded at each 
visit. Body mass index classes (underweight/normal weight) were 
determined using French age- and sex-specific curves if the age 
was <18 years25–27 and using international cut-off points for adults 
if the age was >18 years. FEV1 results were expressed as predicted 
percentages based on the accepted reference standard.28 The result 
of the first FEV1 recorded on the subject yielded the FEV1 baseline.
Laboratory Investigations
Expectorated or induced sputum was collected at each 
visit and tested for the presence of Af and Pa. Af was identi-
fied on the basis of macroscopic and microscopic examina-
tion of the culture29 after the inoculation of vials containing 
 Sabouraud-chloramphenicol-gentamicin agar medium (Bio-Rad, 
Marnes-la-Coquette France). Pa was identified according to the 
national recommendations for CF specimens.30 Chronic infection 
by Pa was defined as the presence of the pathogen in the bronchial 
tree for at least 6 months, based on at least 3 positive cultures taken 
at intervals of at least 1 month.31,32 For Af, the same definition was 
used, but the term “persistent positive culture” was chosen because 
it is clinically impossible to distinguish between colonization and 
infection. Positive detection without an Af persistent positive cul-
ture or Pa colonization was defined as transient detection for Af and 
Pa, respectively. The Leeds criteria33 could not be applied because 
approximately 50% of the patients had <4 visits a year. As a conse-
quence, these patients would have remained unclassifiable.
The presence of precipitating antibodies to Af (Af-precipitin) 
was detected using immunoelectrophoresis (IEP; Beckman Instru-
ments, CA and Sebia, Evry, France)34 against Af antigenic extracts 
and metabolites (Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, France). The lines 
supporting the catalase activity were revealed by immersing the gels 
for a few seconds in 3% hydrogen peroxide.35 The levels of serum 
total IgE (t-IgE) and specific anti-Af IgE (Af-IgE) were assessed 
by fluoro-enzyme immunoassay using an ImmunoCap automated 
system (Phadia, Montigny-le-Bretonneux, France). All laboratory 
data were verified from the database handled by the management 
software used in the laboratories of bacteriology, mycology or 
immunology.
Patients were divided into groups according to the results 
of the laboratory investigations. The chosen classification of 
the  Af-induced diseases was based upon the findings of a previ-
ous study.9 Patients in the “sensitization” group displayed a level 
of  Af-IgE >0.35 IU/mL along with a t-IgE dosage <500 IU/mL. 
The characteristics of the “persistent or transient carriage” group 
were the combination of an Af-IgE level ≤0.35 IU/mL with either 
an Af transient or persistent positive culture or the detection of 
 Af-precipitin ≥3 lines,36,37 provided that this serologic finding was 
associated with an Af detection, at least once.
Statistical Analysis
The characteristics of the studied population were described 
using percentages and median along with interquartile ranges 
instead of means and standard deviations when distributions 
were found to be non-Gaussian. Only patients followed since the 
beginning of the disease were included in the study. To identify 
predictive factors for positive Af-IgE, a survival analysis was per-
formed. Each variable was tested according to the log-rank test 
for survivor functions, in which the analysis time was the duration 
before becoming sensitized. Failure was defined as the detection 
of Af-IgE. Then, a multivariate analysis (Cox proportional hazard 
model)38 was performed with a step-by-step descending method to 
determine factors associated with the occurrence of sensitization. 
Only variables found to be significant in the bivariate analysis with 
P < 0.20 were tested in the Cox model. A test and a graph based 
on the Schoenfeld residuals were used to check the proportional 
hazards assumption of the Cox model. The relative hazards (HRs) 
and 95% confidence intervals were used to describe predictive fac-
tors (P < 0.05). All statistical tests and procedures were performed 
using the Intercooled Stata 9.2 statistical package (StataCorp, Col-
lege Station, TX).
RESULTS
Description of Patients and Visits
From January 1, 1995, to July 3, 2007, 117 pediatric 
patients, followed since the beginning of their illness, were 
cumulatively evaluated 3080 times. No patient died during the 
study period, 5 were transferred to another medical center and 
3 were lost to follow up. At the end of the study, 50 patients 
(42.7%) were classified in the “sensitization” group. Among 
them, 4 patients (3.4% of the total population) presented at least 
once with an ABPA episode (according to the Cystic Fibro-
sis Foundation consensus conference).39 Forty-five patients 
(38.5%) had been classified in the “persistent or transient car-
riage” group without any Af-IgE positive level. The “persistent 
or transient carriage” group was considered the control group. 
The remaining 22 patients (18.8%) never presented with Af-IgE 
>0.35 UI/mL, precipitin-Af ≥3 lines nor Af detection during the 
entire study period and thus were excluded from the analysis. 
The demographic and medical characteristics of the study popu-
lation (n = 95) are summarized in Table 1. T1
TABLE 1. Characteristics of the Study Population
Total (N = 95)
Median [Interquartile Ranges]
Age at CF diagnosis (months) 16.9 [1.8–49.2]
Age at the end of the study (years) 9.9 [6.0–13.2]
Follow-up duration (years) 4.7 [2.7–9.3]
Number of visits per patient 24 [14–39]
Baseline FEV1 (%) 95 [80–106]
N (%)
Sex (male) 53 (55.7)





Incomplete or unknown genotype 2 (2.1)
Diagnosis known at birth 6 (6.3)
At least 1 sputum examination 
positive for Pa
Carriage group (n = 45) 29 (64)
Sensitization group (n = 50) 39 (78)
At least 1 sputum examination 
positive for Af
Carriage group (n = 45) 43 (96)
Sensitization group (n = 50) 36 (72)
At least 1 ABPA episode 4 (4.2)




Jamuna 01/20/14 4 Color Fig(s):0 17:21 Art: PIDJ 213-599
5IF1FEJBUSJD*OGFDUJPVT%JTFBTF+PVSOBM t 7PMVNF99/VNCFS99999 Af Sensitization
© 2014 Lippincott Williams & Wilkins XXXQJEKDPN ]3
Laboratory Investigations Results According to  
the 2 Groups
In the “sensitization” group, the isolation of Af from a res-
piratory sample occurred in 72% of the patients; this percentage 
was significantly lower than that of the “persistent or transient car-
riage” group (96%, P = 0.047). Catalase activity was significantly 
more frequently observed in the “sensitization” group followed 
since their CF diagnosis (76% versus 38% in the “persistent or 
transient carriage” group, P < 0.001). Pa colonization tended to 
occur more frequently in the “sensitization” group but the associa-
tion was not significant (P = 0.08). The first detection of Af-IgE 
occurred earlier than the first Pa colonization episode (P < 0.001). 
Conversely, the first Pa-positive sputum occurred earlier than the 
first detection of Af-IgE (P < 0.002). When the sensitized patients 
presented with Pa-positive sputum, this event occurred earlier than 
the first positive Af sputum (P = 0.029), the first positive Af sputum 
occurred earlier than the first Pa colonization episode (P < 0.001), 
and there was no difference between the age of occurrence of Pa 
colonization and of Af colonization.
In the “persistent or transient carriage” group, when the 
patients presented with both Pa- and Af-positive sputum or with 
both Pa and Af colonization, there was no difference between the 
Pa- and Af-positive sputum or the Pa and Af colonization in terms 
of the frequency or age of the first episode. In both groups, when 
patient sample were positive for catalase activity, this positivity 
occurred before the emergence of Af-precipitin ≥ 3 lines. From 
these results, we constructed a timeline of these infectious events 
for the “sensitization” group (Fig. 1).
Predictive Factors for Af Sensitization
As shown in Figure 2, the median age of the first Af-IgE was 
66 months [ie, 5 years (4.2–9.7)]. In bivariate analysis, as shown in 
Figure 3, the age at the time of first detection of Af-IgE (median, 
interquartile ranges) was associated with the following:
 • The presence of a severe mutation: 93 (59–165) months for 
severe mutation versus 221 (119 to >500) months for nonse-
vere mutation.
 • The absence of Af detection: 62 (47–114) months for no Af 
detection versus 171 (112–334) months for Af detection.
 • The absence of Pa colonization: 66 (50–116) months for no Pa 
colonization versus >500 months for Pa colonization.
 • The absence of catalase activity: 60 (37–102) months for no 
catalase activity versus 333 (116 to >500) months for catalase 
activity.
 • The absence of azithromycin therapy: 91 (51–149) months 
for no azithromycin therapy versus 165 (83–333) months for 
azithromycin therapy.
Although not significantly associated with the appearance 
of Af-IgE, FEV1 baseline, body mass index and Af-precipitin were 
introduced in the multivariate analysis because the P-value of the 
association in bivariate analysis was <0.20. Neither itraconazole 
nor inhaled or systemic corticosteroids prescriptions were associ-
ated with Af sensitization.
After, Cox analysis (Table 2), the severe mutation patients 
were almost 3.2 times more susceptible to sensitization than the 
nonsevere mutation patients (P = 0.022). The patients with a FEV1 
baseline over 70% of the theoretical value were 4.9 times more 
susceptible to sensitization than the patients with a FEV1 baseline 
under 70% (P = 0.001). The patients without Pa colonization were 
9.8 times more susceptible to sensitization than the patients with 
Pa colonization (P < 0.001). The patients without catalase activity 
were 4.1 times more susceptible to sensitization than the patients 
with catalase activity (P < 0.001). The patients who never received 
azithromycin were 1.9 times more susceptible to sensitization than 
the patients who received azithromycin (P < 0.038). The interac-
tions between the independent variables were tested but not signifi-
cant. Figure 4 shows the risk calculation for a CF patient to become 
sensitized to Af according to the presence or absence of the predic-
tive factors.
DISCUSSION
To our knowledge, this analysis of a 12-year observational 
cohort, which was maintained in the Toulouse University Hospital, 
France, is 1 of the rare studies assessing the clinical and biological 
predictive factors for sensitization to A. fumigatus in pediatric CF 
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First, a correlation was observed between Af detection, catalase 
activity, Pa detection, Pa colonization and Af-IgE in terms of the 
frequency and the age of the first occurrence, and a timeline of 
these infectious events for the “sensitization” group was proposed. 
Second, the severity of the mutation, high FEV1 baseline, absence 
of catalase enzymatic activity, absence of colonization by P. aer-
uginosa and absence of azithromycin prescriptions were indepen-
dently and significantly associated with a lower age of sensitization, 
and a tree diagram for risk calculation was proposed.
In the “sensitization” group, the isolation of Af from a res-
piratory sample occurred significantly less frequently than in the 
“persistent or transient carriage” group. This finding reinforces the 
assumption of the existence of 2 distinct Af-related diseases.9–12 
The permanent nature of the occurrence of the Af sensitization has 
been demonstrated among the CF patients managed in the Toulouse 
TABLE 2. Multivariate Analysis: Relative Hazard for 







Severe mutation No 23 (25) 1
YES 70 (75) 3.2 (1.2–8.9)
FEV1 baseline <70 % 10 (11) 1
≥70 % 83 (89) 4.9 (1.8–13.0)
Pa colonization Yes 43 (46) 1
No 50 (54) 9.8 (2.8–34.1)
Catalase activity Yes 55 (59) 1
No 38 (41) 4.1 (1.9–8.9)
Azithromycin Yes 38 (41) 1
No 55 (59) 1.9 (1.1–3.6)
FIGURE 4. 3JTLDBMDVMBUJPOGPSB$'QBUJFOUUPCFDPNFTFOTJUJ[FEBDDPSEJOHUPUIFQSFTFODFPSBCTFODFPGUIFQSFEJDUJWFGBDUPST
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University Hospital.9 Furthermore, in the work presented here, the 
sensitization to Af appeared to occur very early in the history of this 
Af-related disease. According to our findings, for most sensitized 
patients, the detection of Af-IgE will precede the detection of Af in 
sputum and of Af-precipitin in serum.
Ritz et al16 reported that the duration of colonization with Pa 
was a risk factor for Af sensitization. Conversely, we found that Pa 
colonization was not a predictive factor for and instead occurred 
after Af sensitization. While Jubin et al15 and Bargon et al14 found 
an association between azithromycin therapy and colonization or 
between corticosteroid prescriptions and sensitization, we found, 
in contrast, that a lack of azithromycin prescription was a predic-
tive factor for sensitization. Azithromycin, similarly to other mem-
bers of the macrolide group, is known to exert an antiinflammatory 
action onto the respiratory tract.40 The clinical efficacy of azithro-
mycin on pulmonary exacerbations in CF patients not infected with 
Pa has been recently established,41–44 and very few data are available 
concerning the underlying mechanisms of the antiinflammatory 
action in relation with CF. With regard to the association between 
a severe mutation and the occurrence of Af sensitization, the litera-
ture provides scarce information and suggests only a relationship 
between the CFTR mutation and the occurrence of ABPA.45–47
Baxter et al17 proposed a novel classification system for 
CF patients based upon the results of 2 new methods to detect 
Af in CF sputum. They used a sensitive diagnostic tool, namely 
 RT-polymerase chain reaction, and a dosage of galactomannan 
antigen to detect Af in the sputum of CF patients. In terms of sero-
logic assays, these authors searched for the IgE and IgG specific 
to Af using the ImmunoCap system, which is more standardized 
than IEP. Baxter et al17 determined cut-off points for these meth-
ods to classify patients into “nondiseased” CF patients, serologic 
ABPA, Aspergillus Ig--sensitized patients and Aspergillus airway 
infection/“bronchitis”. Albeit clear, this proposal of classification 
was questionable on several points. For instance, the polymerase 
chain reaction was unable to discriminate between the conidial and 
the hyphal forms of the filamentous fungus, including Af. How-
ever, various enzymes are produced during fungal growth and play 
an important role in the defense of the fungus against the host’s 
response. For example, catalases, that detoxify hydrogen peroxides, 
are produced by various cells. There are 3 types of catalases48,49: 
1 is produced by conidia but plays no protective role against the 
oxygenated compounds; the other 2, described as slow and fast, 
are produced by mycelia and provide partial protection against the 
activity of leukocytes. The slow hyphal catalase activity revealed 
during IEP35 is considered to be a virulence factor because it pro-
tects the fungus against neutrophils. In our centre, IEP is routinely 
used for the diagnosis of Af-related diseases in CF or non-CF 
patients. The presence of the catalase activity is an argument for the 
invasive presentation of the fungus. Such results are not provided 
by available automated techniques. In this study, when patients pre-
sented with both catalase activity and te Af-precipitin ≥ 3 lines, the 
catalase activity (carried by 1 line) preceded the appearance of the 
3 lines. Another concern was that the combination of methods used 
in this study was quite expensive and may not be considered as a 
routine diagnostic strategy for most centers specialized in CF man-
agement. Finally, it should also be emphasized that Baxter et al’s17 
classification was unable to sort all patients and that 16 of 146 did 
not fall into any group.
It should be noted that our study included only 1 centre. 
Nevertheless, our cohort was similar to those found in the litera-
ture with respect to the sex ratio,4,50,51 age,4,51,52 ∆F508 mutation 
ratio,4,51 frequency of ABPA,4–7 frequency of Af colonization53 and 
frequency of Pa detection.50 Owing to the small number of cases of 
ABPA (n = 4), most likely due to the young age of the population, 
we chose not to analyze this group separately from patients sensi-
tized to Af. Despite these limitations, the hypothetical course of the 
events we designed and the tree diagram we propose for risk calcu-
lation of sensitization could be helpful for use in routine diagnosis.
According to our findings, 2 profiles can be envisaged for 
CF patients: (1) patients with a non-severe mutation but low FEV1 
baselines become colonized by Af because of an alteration in their 
pulmonary function and impairment in the clearance of the patho-
genic microorganisms or (2) patients with high FEV1 baselines who 
present with severe mutation are more susceptible to the Af sensiti-
zation, then to the presentation of an ABPA event.
Further studies are therefore required to improve the stand-
ardization of the diagnostic tools12,54 and to identify and ascertain 
the diagnostic criteria of the 2 novel Af-related diseases that are 
sensitization and persistent carriage. Without consensus regarding 
diagnostic criteria, recommendations for the management of these 
patients cannot be formed.
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Cette étude est une des rares ayant mis en évidence la présence de facteurs prédictifs, à la fois 
cliniques et biologiques, de la survenue d’une sensibilisation chez des patients atteints de mu-
coviscidose. Nous avons pu montré l’existence d’une séquence d’évènements spécifiques au 
groupe des patients sensibilisés et nous proposons un algorithme de calcul de risque qui pour-






1. Impact clinique des maladies aspergillaires 
Cette étude a permit de définir de nouvelles maladies aspergillaires, la sensibilisation et le 
portage persistant, chez les patients atteints de mucoviscidose suivis au CHU de Toulouse. 
La sensibilisation à A. fumigatus a un effet délétère sur la fonction respiratoire. 
Comme dans l'étude de Kraemer,157 nous avons montré que le fait d'être sensibilisé vis-à-vis 
d’A. fumigatus, qu'il y ait ou non ABPA, était associé à un déclin plus rapide de la fonction 
respiratoire caractérisée par le VEMS par rapport à un patient indemne de maladies aspergil-
laires. Nicolaï et al. rapportaient aussi l'existence d'une corrélation statistiquement significa-
tive entre la détection d'une sensibilisation vis-à-vis d' Aspergillus sp. (RAST et test de réac-
tion cutanée) et la diminution des paramètres de mesures de la fonction pulmonaire dont le 
VEMS.158 Dans la cohorte toulousaine, contrairement à l'étude de Wojnarowski,132 le déclin 
de la fonction respiratoire dû à la sensibilisation a été observé quel que soit le niveau des IgE 
totales. En effet, le dosage de ces dernières n'était pas un critère de classification dans le 
groupe des patients sensibilisés. Hutcheson135 a démontré que ces patients pouvaient dévelop-
per jusqu'à cinq paramètres de sensibilisation (tests cutanés, anticorps précipitants, IgE spéci-
fiques, IgG spécifiques et IgE totales) sans développer d'ABPA. 
Les enfants sensibilisés suivis à Toulouse présentaient significativement moins souvent 
d’isolement d’A. fumigatus dans leurs expectorations que les enfants colonisés. Jusqu’à pré-
sent aucune corrélation entre la colonisation et la sensibilisation à A. fumigatus n’a pu être 
mise en évidence.138 Cette absence de corrélation est un argument en faveur de l’existence de 
deux entités médicales distinctes. Une étude plus récente159 vient confirmer nos données en 
montrant que la sensibilisation à Aspergillus sp. était associée à un déclin plus important de la 




n’était pas associée à la détection d’Aspergillus sp. dans les prélèvements respiratoires effec-
tués à visée diagnostique.  
Le portage persistant d’A. fumigatus dans l’arbre respiratoire entraîne un déclin plus rapide 
de la fonction pulmonaire . 
Amin130 a montré que l'infection persistante à A. fumigatus était un facteur de risque indépen-
dant d'admission à l'hôpital pour exacerbation pulmonaire. Dans notre étude, le portage persis-
tant d'A. fumigatus était associé à un déclin significatif de la fonction respiratoire des patients. 
A l'inverse, cette association n'avait pas été retrouvée par de Vrankrijker.160 Le probable rôle 
pathogène d'A. fumigatus en l'absence d'ABPA avait déjà été évoqué par Shoseyov133 qui 
avait constaté une amélioration de la fonction respiratoire de six patients après un traitement 
par antifongiques. Ces patients ne présentaient pas les critères d'ABPA bien que porteurs d'A. 
fumigatus dans leurs expectorations et ne répondaient pas aux traitements antibactériens re-
commandés dans leur prise en charge. 
 
Dans une étude publiée en 2013, Baxter et al.161 ont proposé une nouvelle classification de 
l'aspergillose chez le patient adulte atteint de mucoviscidose. Les trois classes identifiées - 
ABPA sérologique, sensibilisation et infection/bronchite aspergillaire - étaient comparables à 
celles de notre étude. Chacune de ces trois classes était indépendamment associée à une dimi-
nution de la fonction respiratoire plus importante que dans le groupe indemne de maladie as-
pergillaire.  
2. Facteurs prédictifs d'une sensibilisation aspergillaire 
Le caractère définitif de la survenue d’une sensibilisation à A. fumigatus, définie par la pré-
sence d’un taux d’IgE spécifiques > 0,35 UI/mL, a été démontré chez les patients atteints de 
mucoviscidose suivis au CHU de Toulouse. De plus, une chronologie des événements a été 





La sensibilisation à A. fumigatus est apparue comme survenant très tôt dans l’histoire de la 
maladie aspergillaire et comme se pérennisant une fois installée. De plus, elle était indispen-
sable à la survenue d’un événement ABPA. D’après nos résultats, au CHU de Toulouse, chez 
les patients sensibilisés, la présence des IgE spécifiques anti-A. fumigatus devraient précéder 
la mise en évidence directe ou indirecte d’A. fumigatus (culture ou anticorps précipitants). Les 
patients susceptibles d’avoir une ABPA devraient présenter une sensibilisation à A. fumigatus 
avant toute détection de la présence d’A. fumigatus (culture ou anticorps précipitants). A 
l’inverse, un patient porteur transitoire ou persistant d’A. fumigatus dans ses expectorations ne 
devrait pas se sensibiliser. 
 
Contrairement à Ritz155 qui a montré que la durée de la colonisation à P. aeruginosa était un 
facteur de risque de sensibilisation à A. fumigatus, celle-ci n’était pas un facteur prédictif dans 
notre étude. En effet, cette colonisation survenait significativement plus tard que la première 
détection d’IgE spécifiques anti-A. fumigatus. 
 
Jubin,154 d’une part, et Bargon,95 d’autre part, ont mis en évidence une association entre pres-
cription d’azithromycine et colonisation et entre prescription de corticostéroïdes et sensibilisa-
tion. Dans la cohorte toulousaine, seule l’absence de prescription d’azithromycine a été re-
trouvée comme étant significativement associée à la survenue de la sensibilisation. L'azithro-
mycine, comme les autres antibiotiques de la classe des macrolides, est connue pour l'action 
anti-inflammatoire qu'elle exerce sur l'arbre respiratoire.162 Son efficacité sur les exacerba-
tions pulmonaires163,164 et sur les marqueurs systémiques de l’inflammation165 du sujet atteint 
de mucoviscidose a récemment été démontrée à la suite d’essais cliniques randomisés en 
double aveugle. Cette efficacité a été confirmée par l’étude de suivi qui a été menée à l’issue 




détection d’A. fumigatus par RT-PCR et du nombre de dosages positifs pour le galactoman-
nane dans les expectorations de patients ayant reçu une bi-antibiothérapie curative à visée 
anti-P. aeruginosa suggérant l’existence d’interactions entre ces deux pathogènes.167 Ces ré-
sultats étaient en contradiction avec ceux de Jubin154 et de Bargon95 mais les traitements utili-
sés n’étaient pas les mêmes. 
 
Dans la cohorte toulousaine, la présence d’une mutation sévère de la protéine CFTR (classe I 
à III) était associée à une survenue significativement plus précoce de la sensibilisation par 
rapport aux patients porteurs d’une mutation légère. A ce jour, il n’existe pas de travaux por-
tant sur une possible corrélation entre sensibilisation et mutation de la protéine CFTR. Les 
études publiées évoquent l’existence d’un lien entre ABPA et mutation de la protéine, que 
celle-ci entraîne ou non une mucoviscidose.168-170 La fréquence de mutation de la protéine 
CFTR chez les patients, non mucoviscidosiques, atteints d’ABPA serait plus élevée que celle 
de la population générale. 
 
Comme dit précédemment, Baxter a proposé une nouvelle classification basée sur les résultats 
immunologiques, les résultats de la RT-PCR et les résultats du dosage du galactomannane 
dans les expectorations des patients. De plus, un algorithme diagnostic était proposé afin de 






Classes  Fillaux et al. 171  Baxter et al. 161 
ABPA / 
ABPA sérologique 
 IEP ≥ 3 arcs (ou catalase) 
+ IgE spécifiques anti-Af > 0,35 UI/mL 
+ IgE totales ≥ 500 UI/mL 
 
 IgG spécifiques > 75 mg/L 
+ IgE spécifiques anti-Af > 3,7 UI/mL 
+ IgE totales > 185 UI/mL 
+ GM ≥ 0,5 
 
Sensibilisation  IgE spécifiques anti-Af > 0,35UI/mL 
+ IgE totales < 500 UI/mL 
 
 IgG spécifiques ≤ 75 mg/L 
+ IgE spécifiques anti-Af > 2,0 UI/mL 
+ IgE totales ≤ 400 UI/mL 
+ GM < 0,5 
 
Portage persistant / 
Infection/bronchite  
 IgE spécifiques anti-Af ≤ 0,35UI/mL 
+ culture positive à Af persistante 
   ou IEP ≥ 3 arcs (ou catalase) avec au 
moins une culture positive pour Af 
 IgG spécifiques > 75 mg/L 
+ IgE spécifiques anti-Af absente 
+ GM ≥ 0,5 
 
Tableau 3 : Comparaison des critères biologiques de classification des maladies aspergillaires. 
Af = Aspergillus fumigatus, GM = galactomannane, IEP = immunoélectrophorèse 
La classification de l'étude de Baxter est intéressante car elle propose deux marqueurs dia-
gnostics supplémentaires, plus sensibles, et un dosage des IgG spécifiques par une méthode 
plus standardisée (ImmunoCap®) que l'immunoélectrophorèse. Cependant, aucun élément 
clinique ne rentre dans les critères diagnostiques et tous les patients ne peuvent pas être inclus 
dans un des groupes car certaines combinaisons des paramètres ne sont pas envisagées. Bien 
que la PCR soit probablement un outil diagnostic d’avenir, à l’heure actuelle, tous les labora-
toires d’analyses médicales n’ont pas la possibilité de réaliser cette technique en routine du 
fait de son coût. Par ailleurs, la PCR ne permet de faire la différence entre la présence de co-
nidies et celle de filaments dans le prélèvement. L’activité catalasique172,173 révélée au cours 
de l’immunoélectrophorèse permet de faire cette distinction et d’affirmer le caractère patho-
gène du champignon. Au vu de nos résultats, la présence de l’activité catalasique pourrait 
rentrer dans les critères de classification au même niveau que la présence d’au moins 3 arcs de 




3. Limites de l'étude 
3.1 Définition des groupes de patients 
Une difficulté majeure au cours de ce travail a été de définir les états « porteurs transitoires », 
« porteurs persistants », « colonisés » et « sensibilisés » que ce soit pour P. aeruginosa ou 
pour A. fumigatus. 
Pour P. aeruginosa, il existe deux définitions de la colonisation,86,141,150 dont une141 ne pou-
vait pas être utilisée car elle aurait entraîné l'exclusion d'un trop grand nombre de patients. Le 
groupe colonisé par P. aeruginosa a donc été défini par la présence de la bactérie dans l'arbre 
bronchique pendant au moins six mois, avec mise en évidence sur trois prélèvements avec un 
délai d'au moins un mois entre chacun d'eux.86,150 Tous les patients porteurs de P. aeruginosa 
ne répondant pas à la définition de la colonisation ont alors été considérés comme « porteurs 
transitoires ». 
Pour la colonisation par A. fumigatus, il n'existe pas de définition consensuelle. Dans un souci 
de comparabilité, il a été choisi d'utiliser la même définition que pour P. aeruginosa. Ces pa-
tients ont cependant été dénommés « porteurs persistants » dans l'objectif de ne pas préjuger 
de l'impact d'A. fumigatus d'autant plus que, dans le contexte de la mucoviscidose, la distinc-
tion entre colonisation et infection par ce pathogène restait floue. 
Pour la sensibilisation à A. fumigatus, seul le critère du dosage des IgE spécifiques a été rete-
nu en l'absence de consensus retrouvé dans la littérature. 
Les difficultés rencontrées dans la définition des groupes se sont répercutées sur la possibilité 
de comparer les résultats des études entre elles. Les différences observées pouvaient être biai-
sées par les choix de définition des groupes de patients. La discordance entre les résultats de 
prévalence de colonisation ou d'infection par A. fumigatus retrouvés dans différentes 
études174-176 a confirmé qu'en l'absence de définition consensuelle et du fait de pratiques lo-




commandations121 sur les méthodes de diagnostic direct à mettre en œuvre dans le contexte de 
la mucoviscidose. Dans une revue de littérature faite en 2013 par Liu, deux définitions étaient 
proposées pour la colonisation et l'infection à Aspergillus sp. (Tableau 4, p78).177 
 
Colonisation à Aspergillus sp.  Infection à Aspergillus sp. 
(1) Isolement d'Aspergillus sp. dans au moins 50% 
des expectorations recueillies sur une période de 6 
mois à 1 an 
 (1) Isolement d'Aspergillus sp. dans au moins 50% des 
expectorations recueillies sur une période de 6 mois à 1 
an 
(2) Pas de détérioration de la fonction pulmonaire  (2) Diminution des paramètres mesurant la fonction pul-
monaire 
(3) Pas d'exacerbation des signes respiratoires, 
comme la toux 
 (3) Exacerbation des signes respiratoires (toux) 
  (4) Absence de mise en évidence d'autres pathogènes 
dans les expectorations 
  (5) Réponse nulle ou incomplète après 4 semaines d'anti-
biothérapie adaptée 
Tableau 4 : Proposition de définitions de la colonisation et de l'infection à Aspergillus sp.177 
Ces définitions manquent malheureusement de précision concernant les paramètres de fonc-
tion pulmonaire à évaluer et obligent à attendre quatre semaines de traitement antibiotique 
avant de prendre en charge la maladie aspergillaire. 
3.2 Choix des méthodes pour le diagnostic immunologique 
La définition des groupes sensibilisés et colonisés a reposé sur l'utilisation des techniques 
sérologiques (IgE spécifiques et anticorps précipitants) déjà employées pour faire le diagnos-
tic d’ABPA. 
• Dosage des IgE spécifiques anti-A. fumigatus 
Le dosage des IgE spécifiques sur ImmunoCap® a été choisi comme témoin de la sensibilisa-
tion à A. fumigatus car, au CHU de Toulouse, il est réalisé au cours du suivi du patient beau-
coup plus fréquemment que le prick-test. Cependant, la concordance entre les résultats des 
dosages des IgE spécifiques anti-A. fumigatus et les résultats des tests de réaction cutanée 
immédiate est variable selon les études.132,135,158,159,178 Bien que le dosage des IgE spécifiques 
présente les avantages de la reproductibilité et de la quantification, il paraît utile de poursuivre 




L'utilisation d'antigènes recombinants permet une plus grande discrimination entre patients 
sensibilisés et patients porteurs d'ABPA.179,180 Cependant, ce sont les extraits bruts d'A. fumi-
gatus, pour lesquels une grande variabilité a été décrite dans les produits commercialisés, qui 
sont le plus souvent utilisés. Malgré cette variabilité, un résultat élevé du dosage des IgE spé-
cifiques dirigées contre A. fumigatus est corrélé à l'existence d'une poussée d'ABPA chez les 
patients sensibilisés vis-à-vis d'A. fumigatus.181 
Du fait de la non-utilisation des tests cutanés pour la recherche d’une éventuelle sensibilisa-
tion, il est possible que la prévalence de cette dernière dans la cohorte toulousaine ait été sous-
estimée. Cependant, la proportion de patients sensibilisés parmi les patients suivis dans les 
CRCM toulousains était comparable à celles retrouvées dans la littérature.138,159 Le choix du 
seuil de positivité pour le dosage des IgE spécifiques anti-A. fumigatus est un autre élément 
qui rendait difficile la comparaison des études entre elles. Avec un seuil de 0,35 UI/mL dans 
notre étude, le groupe « sensibilisation » comprenait des patients ayant des résultats d’IgE 
spécifiques dans la classe 1, considérée comme peu significative. Pourtant, comme dans 
d’autres études,138,159  le VEMS diminuait significativement par rapport au groupe de patients 
indemnes de maladie aspergillaire, ce qui laisse supposer que des patients réellement sensibi-
lisés n’avaient que très peu d’IgE spécifiques circulantes, phénomène bien connu en allergo-
logie.  
• Anticorps précipitants 
Avant l’arrivée des techniques automatisées (ELISA, ImmunoCap®), la recherche d’IgG anti-
A. fumigatus a été faite en utilisant les méthodes d’immunoprécipitation (double-diffusion 
d’Ouchterlony, immunoélectrophorèse et électrosynérèse). Pendant longtemps ces méthodes 
ont été considérées comme les techniques de référence. Plusieurs auteurs ont évalué diffé-
rentes méthodes automatisées du dosage des IgG spécifiques et montrent que toutes les tech-
niques ne sont pas équivalentes en terme de sensibilité, de spécificité et de variabilité intra- et 




tés par techniques ELISA pour rechercher des anticorps anti-Aspergillus sp. chez des patients 
atteints de maladies aspergillaires dont des patients mucoviscidosiques. Concernant l’emploi 
de mélanges d’antigènes recombinantes, celui contenant la protéine responsable de l’activité 
catalasique, un marqueur du caractère pathogène du champignon incriminé, est celui qui pré-
sentait le plus grand intérêt médical.183 Par ailleurs, Skov se pose la question de la sous-classe 
d'IgG à détecter et démontre qu'une combinaison des IgG1, IgG2 et IgG4 augmente la spécifi-
cité du test pour le diagnostic d'ABPA et pourrait donc être utile à l'exclusion du 
diagnostic.184 
Au CHU de Toulouse, l'IER est réalisée pour la détection et le dosage des anticorps précipi-
tants anti-A. fumigatus. Les pneumologues prenant en charge les patients atteints de mucovis-
cidose se basent, historiquement, sur les résultats de l'IER.14,15 A partir de 2003, l’ELISA (Sé-
rion/Virion®) automatisée y a été associée systématiquement. Une exploitation des résultats 
de cette ELISA chez les patients de la cohorte permettrait d’évaluer sa pertinence dans le dia-
gnostic des différentes maladies aspergillaires du patient atteint de mucoviscidose. De plus, 
une recherche de la présence d’IgG dirigées contre A. fumigatus par une technique d'immuno-
blot, récemment commercialisée, va être évaluée au CHU de Toulouse en comparaison des 
techniques d'IER et d'ELISA. 
3.3 Recueil des données clinico-biologiques 
Une autre difficulté a été l'exploitation du dossier informatisé du patient. Bien que la saisie 
des données soit standardisée, devant la constatation de l'hétérogénéité de la qualité des don-
nées en fonction des patients, tous les paramètres ont dû être vérifiés et complétés auprès des 
Laboratoires de Bactériologie et d'Immunologie et des Services d’Explorations Fonctionnelles 
Respiratoires, de Parasitologie – Mycologie et de Génétique Médicale. Les données concer-
nant les durées de traitements antifongiques n’étaient pas suffisamment fiables pour être utili-




3.4 Comparabilité de la population 
Malgré les limites décrites ci-dessus, il est important de souligner que la cohorte de patients 
atteints de mucoviscidose suivie au sein des CRCM enfant et adulte de Toulouse est compa-
rable à celles retrouvées dans la littérature, pour les données de sex ratio,123,157,185 
d'âge,123,157,186 de fréquence de la mutation Phe508del,123,157 de fréquence de 
l'ABPA,97,123,126,127 de fréquence de la sensibilisation,138,159 de fréquence de la présence persis-
tante d'A. fumigatus dans les prélèvements respiratoires,96 de fréquence de la colonisation130 et 
de la détection transitoire185 de P. aeruginosa. 
Dans notre étude, un effet indépendant de la détection persistante de P. aeruginosa - et non de 
la colonisation - sur la fonction respiratoire des patients a été démontré. Cette discordance 
pourrait être expliquée par l'utilisation de plus en plus fréquente d'antibioprophylaxie vis-à-vis 
de la colonisation par P. aeruginosa,187 depuis le début du recueil des données. L’association 
entre détection transitoire de P. aeruginosa dans les prélèvements respiratoires et déclin du 
VEMS a été démontrée dans d’autres études.157,185,186 
Dans la cohorte toulousaine, comme démontré dans d'autres études, le faible poids98,185 et 
l'âge plus élevé186 étaient aussi des facteurs indépendamment associés à une altération plus 
importante de la fonction respiratoire. 
Concernant l'influence du type de mutation sur le VEMS, contrairement à d'autres 
études,157,186 aucune association entre la sévérité de la mutation et la fonction respiratoire n'a 
pu être montrée chez les patients suivis au CHU de Toulouse. A l'heure actuelle, cette associa-
tion reste très discutée dans la littérature.143,144,188 
Il est important de noter que le fait que cette étude n’ait pas été multicentrique rend les con-
clusions non généralisables aux patients atteints de mucoviscidose qui n’ont pas été pris en 






Malgré l’existence de quelques limites, cette étude et l’algorithme de calcul de risque pour-
raient être utiles à la communauté des pneumologues toulousains dans leur pratique quoti-
dienne. En effet, comme le pensaient les médecins prenant en charge les patients atteints de 
mucoviscidose, il y a de plus en plus d’arguments en faveur de l’existence des maladies as-
pergillaires que sont la sensibilisation et le portage persistant. Cependant, la définition de ces 
deux entités médicales reste à standardiser afin d’en faciliter le diagnostic et d’envisager des 
recommandations sur la prise en charge de ces patients. 
 
Au vu des résultats obtenus, il est possible d’envisager deux profils de patients : 
(1) les patients n'ayant pas de mutations sévères mais un VEMS initial très bas, devien-
nent porteurs persistants d’A. fumigatus à cause de l’altération de leur fonction pulmo-
naire et de leur incapacité à éliminer les pathogènes. 
(2) les patients, ayant un VEMS initial élevé alors qu'ils sont porteurs de mutations sé-
vères, sont plus susceptibles de présenter une sensibilisation à A. fumigatus et 
d’évoluer vers une ABPA. 
 
D’autres études sont indispensables afin d’homogénéiser les outils diagnostiques23,121 et éta-
blir un consensus pour le diagnostic de la sensibilisation, d’une part, et de la colonisation, 
d’autre part. Des recommandations concernant le traitement de l’ABPA ont été publiées par 
l’Infectious Diseases Society of America en 2008,128 et au moins un essai clinique a déjà été 
réalisé sur le traitement antifongique de patients colonisés par A. fumigatus.189 Cependant tant 
qu’il n’y aura pas de consensus sur les critères diagnostiques nécessaires pour la classification 
des patients en fonction des différentes maladies aspergillaires, il paraît vain de mettre en 




l’ISHAM sur les infections fongiques seront l’occasion de mettre en place des collaborations 
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ABSTRACT: Aspergillus fumigatus (Af) is a ubiquitous fungus that causes a wide range of 
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mal recessive diseases in which chronic endobrochial infection contributes to progressive ob-
structive pulmonary disease. The literature provides scarce information about the impact of 
fungal infection on the pulmonary function of CF patients. At the Toulouse CF Resources and 
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From these data, a study was conducted to assess Af related-status modulating the forced ex-
piratory volume in one second of CF patients. We have determined that Af may be of clinical 
relevance in some CF patients who do exhibit manifestations of sensitisation or persistent 
carriage. Secondly, we assess the putative predictive factors for CF patients to become either 
sensitised to or carriers of Af, and we proposed a tree diagram for risk calculation. 
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